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Résumé 
Les encéphalites à anticorps (Ac) anti-récepteur NMDA (NMDAR) sont des pathologies auto-
immunes nouvellement décrites ciblant un récepteur majeur du système nerveux central, le 
NMDAR. Les synapses glutamatergiques assurent la majeure partie de la transmission 
excitatrice du cerveau et les récepteurs ionotropiques au glutamate de type NMDA ont un 
rôle clé dans la plasticité synaptique, c’est-à-dire les modifications de la force de 
transmission synaptique constituant le corrélat cellulaire des processus d’apprentissage et 
de mémoire. Les études in vitro et in vivo de l’effet des Ac anti-NMDAR tendent à montrer 
une altération de la dynamique des NDMAR et une internalisation. Les Ac auraient un effet 
pathogénique pouvant expliquer des symptômes. Au cours de ma thèse, j’ai souhaité 
approfondir la compréhension de cette pathologie sur le plan clinique et mécanistique. Pour 
cela j’ai étudié les caractéristiques cliniques et histologiques des patients présentant une 
tumeur maligne associée, me permettant d’établir des recommandations de prise en charge 
au vu du taux de mortalité plus élevé chez ces patients et d’une fréquence plus importante 
de tératomes ovariens immatures que dans la population générale. En parallèle j’ai étudié 
l’effet des Ac anti-NMDAR sur la transmission et la plasticité synaptique dans un modèle 
murin d’administration chronique des anticorps. Ces études menées en électrophysiologie 
sur tranches aigües m’ont permis de mettre en évidence un effet des anticorps du LCR sur la 
plasticité synaptique significatif mais d’amplitude moindre que les études in vitro l’avaient 
suggéré. Nous avons également montré l’importance de la durée d’exposition aux anticorps. 
 
Mots clés : récepteur NMDA, encéphalites auto-immunes, tumeurs, plasticité synaptique, 
LCR. 
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Anti -NMDAR autoimmune encephalitis: 
clinical and mechanistic study. 
 
Abstract 
 
Anti-NMDAR autoimmune encephalitis is a newly described pathology, characterized by the 
presence of IgG antibodies (Abs) directed against NMDA receptor (NMDAR). Glutamatergic 
synapses are the main component of excitatory transmission in the adult brain and the 
ionotropic glutamate receptor NMDAR has a key role in synaptic plasticity. Synaptic plasticity 
is defined by the synapses property to modify their transmission strength and seems to be 
the cellular correlate of learning and memory. In vitro and in vivo studies on anti-NMDAR 
Abs effects showed an altered dynamic at the membrane followed by an internalization of 
NMDAR. Thus, Abs seem to have a pathogenic effect, able to explain clinical symptoms. 
During my thesis, I wanted to deepen the understanding of this pathology on the clinical and 
mechanistic level. To this end, I studied the clinical and histological features of patients with 
an associated tumor. Results obtained allow me to establish management recommendations 
considering the high mortality rate in these patients and a higher frequency of immature 
ovarian teratomas than in the general population. Simultaneously, I studied the effect of 
anti-NMDAR Abs on synaptic transmission and plasticity in a murine model allowing chronic 
Abs infusion. These results obtained by electrophysiology on acute slices allowed me to 
demonstrate an effect of CSF Abs on synaptic plasticity but of less amplitude that the in vitro 
studies had suggested. Results also highlighted the importance of the duration to antibodies 
exposure. 
 
 
Mots clés : NMDA receptor, autoimmune encephalitis, tumors, synaptic plasticity, CSF. 
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Préface 
 
Les fonctions d’apprentissage et de mémorisation sont sous-tendues par la présence à la 
synapse de protéines et de récepteurs impliqués dans des mécanismes de transmission et de 
plasticité synaptique. Depuis dix ans, un nouveau groupe d’encéphalites auto-immunes 
ciblant par des auto-anticorps ces molécules a été mis en évidence et exploré (Dalmau et al. 
2007; Lancaster and Dalmau 2012). Au fil des descriptions cliniques et de l’identification de 
la cible des auto-anticorps, plus d’une quinzaine encéphalites auto immunes ont finalement 
été décrites à ce jour avec des auto-anticorps ciblant des récepteurs synaptiques ou des 
protéines présentes à la surface des cellules neuronales. Parmi elles, les encéphalites à 
anticorps anti-récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDAR) ont été les premières décrites et 
sont les plus fréquentes. 
La description de ces pathologies a changé la prise en charge médicale et l’approche 
thérapeutique chez ces patients. Les études expérimentales ont suggéré que les anticorps 
pouvaient avoir un rôle pathogénique direct en bloquant la fonction de leur cible ou ses 
interactions protéiques et en modulant l’expression à la synapse de certains récepteurs 
selon l’anticorps concerné. Cependant, si les descriptions cliniques s’étoffent et les données 
in vitro font avancer les connaissances sur ces pathologies et leurs cibles, la physiopathologie 
de ces maladies est loin d’être pleinement comprise.  
Concernant les encéphalites à anticorps anti-NMDAR, la voie d’immunisation et de rupture 
de tolérance menant à la production des auto-anticorps est encore inconnue, leur lieu de 
synthèse fait débat, certains aspects cliniques sont encore incompris dans la diversité des 
présentations cliniques et de récupération après traitement. Sur le plan mécanistique, les 
données manquent in vivo pour appréhender l’effet des anticorps dans le modèle complexe 
qu’est le cerveau.  
Ce travail de thèse s’est donc inscrit dans une volonté d’améliorer la compréhension de 
cette pathologie. Ainsi, il s’agit d’un travail transversal, explorant à la fois l’aspect clinique et 
fondamental. 
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INTRODUCTION 
 
Le système nerveux central est le siège de fonctions sensitives, motrices (volontaires et 
végétatives) et de fonctions dites « supérieures » ou cognitives. Les fonctions cognitives 
regroupent cinq grandes fonctions ; le langage, les gnosies (ou fonctions visuo-spatiales, 
c'est-à-dire la perception et l’identification des sons, stimulus visuels, du touché ainsi que la 
perception du corps dans l’espace), les praxies (qui correspondent aux gestes volontaires), la 
mémoire et les fonctions exécutives qui sont des fonctions de haut niveau opérant dans des 
situations complexes avec l’élaboration d’une action dirigée vers un but (organisation, 
planification, flexibilité…) (Buser 1976; Smith 1991). 
Le système limbique est le nom donné à un groupe de structures cérébrales jouant un rôle 
clé dans certaines de ces fonctions : la fonction motrice, la genèse des émotions et la mise 
en place de la mémoire (Andersen et al. 2007; Vinogradova 1975). Sur le plan anatomique, le 
système limbique est constitué d’un ensemble de structures corticales et sous-corticales, 
encore discutées, dont on peut retenir: l’hippocampe, les noyaux gris centraux limbiques, 
l’amygdale, le bulbe olfactif, le gyrus cingulaire, l’aire septale, le fornix, l’hypothalamus 
(Morgane, Galler, and Mokler 2005; Rajmohan and Mohandas 2007). Comme l’ont montré 
des expériences de lésions du système limbique, celui-ci n’est pas impliqué directement dans 
l’analyse et l’intégration des informations sensorielles ni dans l’organisation et l’exécution 
des comportements (Andersen et al. 2007; Bucy and Klüver 1955; Weiskrantz 1956). Le 
système limbique est nécessaire pour permettre au cerveau de percevoir le nouveau du 
familier, des détails d’une situation complexe, une signification affective ou nouvelle d’un 
évènement ou d’un stimulus. Il permet de moduler les réponses comportementales et 
d’assurer une adaptation continue. Il permet d’ajouter aux paramètres objectifs une 
interprétation, une subjectivité et de donner une individualité à l’organisme.  
Ces fonctions, et plus particulièrement la mémoire et l’apprentissage, permettent de 
distinguer des éléments nouveaux et d’intégrer des expériences passées à une prise de 
décision. Elles illustrent bien le fait que le cerveau est un système dynamique, plastique, en 
perpétuelle évolution à l’échelle du réseau, du neurone ou encore de la synapse. Parmi les 
mécanismes identifiés, la plasticité synaptique joue un rôle fondamental en modifiant de 
manière plus ou moins durable l’efficacité de transmission de certaines synapses 
(Barrionuevo and Brown 1983; Levy and Steward 1979). Ainsi au lieu de créer de nouvelles 
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synapses ou d’en supprimer, un neurone peut moduler la force d’une synapse. Il existe 
différents types de plasticité synaptique. Le modèle le plus couramment étudié est la 
potentialisation à long terme (LTP de l’anglais Long Term Potentiation), initialement décrit 
par Bliss et Lomo en 1973. De nombreuses études ont explorées les mécanismes 
moléculaires et cellulaires de la plasticité synaptique en prenant comme modèle les 
synapses excitatrices de l’hippocampe, lieu de découverte de la LTP et région cérébrale 
impliquée dans plusieurs types de mémoire à long terme (Hölscher 1999). Ces synapses 
excitatrices utilisent le glutamate comme neurotransmetteur et impliquent deux types de 
récepteurs ; les récepteurs AMPA et NMDA (Granger et al. 2013; Lüscher and Malenka 2012; 
R. A. Nicoll, Kauer, and Malenka 1988). Les récepteurs NMDA, que l’on nomme dans ce 
contexte « détecteurs de coïncidence », ont un rôle essentiel dans l’induction de la LTP. Ainsi 
l’utilisation d’antagonistes pharmacologiques des récepteurs NMDA induit, chez l’homme et 
dans des modèles murins, une abolition de la LTP et des troubles mnésiques (amnésie 
antérograde ainsi qu’amnésie rétrograde partielle) (Abraham and Williams 2008; Bellinger et 
al. 2002; Lau and Zukin 2007; Zhong et al. 2006).  
En 2007, une nouvelle entité clinique a été décrite, présentant des auto-anticorps ciblant les 
récepteurs NMDA (Dalmau et al. 2007); les encéphalites auto-immunes à anticorps anti-
récepteur NMDA (NMDAR). Dans cette pathologie, l’association entre la présence 
d’anticorps ciblant les récepteurs NMDA et se fixant principalement sur l’hippocampe ainsi 
que la présence de troubles de la mémoire antérograde et rétrograde partielle chez les 
patients sont des indices de la pathogénicité des anticorps. De nombreuses études ont été 
menées pour explorer l’effet de ces anticorps. Après dix ans d’études cliniques et in vitro, la 
description clinique et la compréhension de la mécanistique de cette pathologie se sont 
étoffées mais restent incomplètes.  
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CHAPITRE A : LES ENCEPHALITES AUTO-IMMUNES A ANTICORPS ANTI-NMDAR 
 
A. 1 LES ENCEPHALITES 
 
Le terme encéphale désigne la partie du système nerveux central située dans la boîte 
crânienne. Une encéphalite est définie comme une inflammation de l’encéphale, associée à 
des troubles neurologiques, qui peut être d’origine infectieuse, auto-immune ou toxique 
(Tunkel et al. 2008; Venkatesan et al. 2013). D’installation aigue ou subaigüe, rarement 
chronique, les symptômes sont variés mais comportent généralement des troubles 
psychiatriques et/ou des troubles neurologiques. Selon l’étiologie, une fièvre peut être 
associée ou non aux symptômes (Sejvar et al. 2007; Tunkel et al. 2008). 
Les encéphalites sont à différencier des méningites qui correspondent à une inflammation 
des méninges, barrières protectrices du système nerveux central, ou encore des 
encéphalopathies qui ont les mêmes manifestations cliniques mais qui correspondent à un 
processus fonctionnel et qui ne présentent pas obligatoirement une inflammation de 
l’encéphale (Venkatesan et al. 2013). 
A. 2 ENCEPHALITES AUTO-IMMUNES 
 
Les encéphalites peuvent avoir une cause auto-immune, difficile à distinguer des causes 
infectieuses et souvent sans signes d’appels particuliers pouvant orienter la recherche 
d’auto-anticorps. Leur fréquence par rapport aux encéphalites infectieuses, et notamment 
virales, est variable. Une étude américaine sur 3 ans rapporte qu’au moins 5% de leurs cas 
d’encéphalites de cause inconnue sont en fait des encéphalites auto-immunes (Bloch and 
Glaser 2015). En Angleterre, entre 2006 et 2008, les encéphalites infectieuses représentaient 
42% des encéphalites diagnostiquées contre 21% de cause auto-immune (ADEM et 
encéphalites auto-immunes à anticorps anti-NMDAR principalement) (Granerod et al. 2010). 
Une étude a montré en 2012 que, chez les patients de moins de 30 ans, les encéphalites 
auto-immunes à anticorps anti-NMDAR étaient plus fréquentes que les encéphalites 
d’origine virale (Gable et al. 2012). Cette étude souligne la variabilité importante des 
étiologies principales selon l’âge des patients. Plus récemment, une étude canadienne a 
rapporté une cause infectieuse dans 51% des encéphalites contre 28% d’origine auto-
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immune (Parpia et al. 2016). L’ensemble de ces études montre l’importance de prendre en 
compte les étiologies auto-immunes dans la stratégie diagnostique des encéphalites. 
Il est primordial de connaitre la cause d’une encéphalite car la prise en charge et les 
traitements diffèrent entre les encéphalites infectieuses et les encéphalites auto-immunes 
et parmi celles-ci selon l’auto-anticorps associé. L’approche diagnostique actuelle consiste 
donc en la réalisation d’une ponction lombaire et la recherche d’agents infectieux et d’auto-
anticorps de manière large.   
Il est important de noter que malgré des investigations larges, l’étiologie des encéphalites 
reste malgré tout inconnue dans 30 à 60% des cas (Bloch and Glaser 2015; C a Glaser et al. 
2006; Carol a Glaser et al. 2003; Granerod et al. 2010; Parpia et al. 2016; Pillai et al. 2015). 
A.2.1 CLASSIFICATION  
 
Les premiers auto-anticorps ciblant des protéines neuronales et causant une encéphalite ont 
été décrits chez des patients atteints de syndromes neurologiques paranéoplasiques. Ces 
syndromes correspondent à des manifestations survenant en présence et à distance d’un 
cancer, sans être en effet direct de la tumeur (Antoine and Honnorat 2007; F Graus, Cordon-
Cardo, and Posner 1985). Ces auto-anticorps, par exemple les anti-Hu, ont donc été utilisés 
comme biomarqueurs d’un syndrome paranéoplasique (SNP) et ont grandement aidé à la 
découverte de tumeurs, parfois à des stades de développement très précoces (F Graus et al. 
2004).  Dans ce cas, les anticorps sont des biomarqueurs de la réponse immunitaire mais 
l’atteinte neuronale est médiée par les lymphocytes T, rendant le traitement par 
immunothérapie peu efficace. 
En parallèle, des auto-anticorps ciblant les récepteurs de l’acétylcholine (Ach) ont été mis en 
évidence dans la myasthénie grave (myasthenia gravis) et le syndrome de Lambert-Eaton et 
dès les années 80, des équipes ont montré leur rôle direct dans l’altération des fonctions de 
ce récepteur à la jonction neuromusculaire (D B Drachman et al. 1978; Daniel B. Drachman 
et al. 1978, 1982) . 
La description de patients présentant des symptômes similaires à ceux observés dans les 
syndromes neurologiques paranéoplasiques mais sans cancer associé ni anticorps 
reconnaissant les cibles intra cellulaires connues et répondant au traitement par 
immunothérapie comme les patients atteints de myasthenia gravis ou LEMS, a suggéré la 
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présence d’auto-anticorps pathogéniques ciblant des protéines neuronales (Ances et al. 
2005). 
Les anticorps ciblant les récepteurs NMDA ont été les premiers à être caractérisés. Depuis, 
de nombreuses autres cibles ont été découvertes et sont encore à découvrir. Lorsque la cible 
des auto-anticorps est neuronale, on distingue désormais, les syndromes paranéoplasiques 
et les encéphalites auto-immunes. Depuis, la classification s’effectue préférentiellement 
selon la cible antigénique des anticorps. 
A.2.2 LES DIFFERENT ANTICORPS 
 
On distingue trois groupes d’auto-anticorps selon la localisation de leur cible antigénique : 
a. Les anticorps dirigés contre des antigènes cytoplasmiques 
b. Les anticorps dirigés contre des cibles synaptiques intra cellulaires  
c. Les anticorps dirigés contre des cibles membranaires 
 LES ANTICORPS DIRIGES CONTRE DES ANTIGENES CYTOPLASMIQUES 
 
Leurs cibles sont intra cellulaires. Les premiers anticorps de ce groupe ont été décrits en 
1991 et ciblaient la protéine Hu (F Graus, Cordon-Cardo, and Posner 1985; Szabo et al. 
1991). On retrouve notamment dans cette catégorie les anticorps : anti-Hu (F Graus, Cordon-
Cardo, and Posner 1985; Szabo et al. 1991), anti-Ri (Shams’ili et al. 2003), anti-Yo (Rojas et al. 
2000), anti Ma1/2 (Dalmau et al. 2004), anti-CV2/CRMP5 (Honnorat et al. 2009), anti- Sox1 
(Titulaer et al. 2009), anti-Zic4 (Bataller et al. 2004). 
Ces anticorps sont fréquemment associés à la présence d’une tumeur (syndromes 
neurologiques paranéoplasiques). L’immunité impliquée est de type cellulaire 
principalement et les anticorps sont des biomarqueurs de la pathologie mais ne semblent 
pas avoir de rôle direct dans celle-ci (Dalmau and Rosenfeld 2008). Leur détection permet 
d’orienter la recherche d’une tumeur sous-jacente car chacun des anticorps est associé 
préférentiellement à certains types de tumeurs. La part de l’immunité humorale dans la 
pathologie étant faible, le traitement immunomodulateurs sont peu efficaces (Dalmau and 
Rosenfeld 2008; Malter et al. 2010). De plus, on observe chez ces patients une mort 
neuronale importante expliquant les symptômes et leur irréversibilité. L’objectif du 
traitement est donc plutôt de stabiliser les symptômes.  
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LES ANTICORPS DIRIGES CONTRE DES ANTIGENES SYNAPTIQUES INTRA CELLULAIRES 
 
Ce deuxième groupe étant beaucoup moins représenté que les deux autres en termes de 
nombre d’anticorps décrits et en termes de nombre de patients, il est parfois regroupé avec 
le premier groupe, regroupant ainsi les antigènes intra cellulaires dans leur globalité. Trois 
anticorps sont actuellement décrits dans ce groupe, les anticorps anti-GAD65 (glutamate 
décarboxylase) (Honnorat et al. 2001; Saiz et al. 2008) les anticorps anti-AK5 (Le Duy et al. 
2016; Tüzün et al. 2007) et anti-amphiphysine (Antoine et al. 1999; de Camilli et al. 1993). 
Ces anticorps semblent avoir un rôle dans la physiopathologie des encéphalites associées. 
Un traitement immunomodulateur peut être instauré mais son efficacité est variable avec 
une amélioration clinique pour les anticorps anti-amphiphysine (Moon et al. 2014) mais une 
efficacité faible de l’immunothérapie pour les anti-AK5 (Le Duy et al. 2016). L’efficacité de 
l’immunothérapie pour les anticorps anti-GAD est variable selon la présentation clinique 
(Ariño et al. 2014, 2015; Malter et al. 2010).  
LES ANTICORPS DIRIGES CONTRE DES ANTIGENES MEMBRANAIRES 
 
Ces anticorps ont été plus récemment décrits mais concentrent la plupart des recherches 
actuelles dans le domaine. Parmi eux, les anticorps anti-récepteurs NMDA sont les plus 
fréquemment rencontrés (Thomas et al. 2014). Les cibles qui ont été identifiées sont des 
récepteurs ionotropiques, des canaux ioniques voltage-dépendant, des récepteurs couplés 
aux protéines G, des complexes protéiques. Leur cibles sont ainsi impliquées dans la 
transmission et la plasticité synaptique (AMPAR, NMDAR, GABAR), l’architecture synaptique 
(Lgi1, Caspr2) ou encore la modulation du signal (DPPX) (Chater and Goda 2014; S. R. Irani et 
al. 2010; Piepgras et al. 2015). Malgré cette apparente diversité, les patients présentent un 
socle de symptômes neuropsychiatriques commun. Il n’existe pas de symptômes 
caractéristiques d’un type d’auto-anticorps. Cependant, certains symptômes sont plus 
fréquemment associés avec la présence de certains anticorps (Bost, Pascual, and Honnorat 
2016; Dalmau, Geis, and Graus 2017).  
L’association entre ces anticorps et la présence d’une tumeur est beaucoup plus rare que 
dans les cas où les anticorps sont dirigés contre des antigènes cytoplasmiques. Cette 
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association est aussi variable selon le type d’anticorps (de 5 à 70%) (Francesc Graus et al. 
2016). 
Ces anticorps semblent pathogéniques c’est-à-dire qu’ils semblent être responsables 
directement de la symptomatologie. Ainsi les symptômes cliniques observés sont proches de 
ceux décrits dans les modèles pharmacologiques ou génétiques de dysfonctionnement de 
l’antigène ciblé (Lancaster and Dalmau 2012). Les traitements immunomodulateurs utilisés 
sont efficaces avec une récupération complète dans la majorité des cas (Titulaer et al. 2013; 
Vincent et al. 2004), ce qui va également dans le sens d’un rôle pathogénique de ces 
anticorps.   
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A. 3 LES ENCEPHALITES A ANTICORPS ANTI-RECEPTEUR NMDA 
A.3.1 EPIDEMIOLOGIE 
 
Les anticorps anti-récepteur NMDA (NMDAR) ont été caractérisées pour la première fois en 
2007 chez douze femmes (Dalmau et al. 2007), deux ans seulement après la description 
clinique des premiers cas (Vitaliani et al. 2005). L’étude rétrospective des LCR de patients 
non encore caractérisés (Gable et al. 2012; Granerod et al. 2010) et une meilleure 
sensibilisation du personnel médical à cette nouvelle forme d’encéphalite ont permis 
d’augmenter de manière très significative le nombre de cas diagnostiqués à travers le 
monde. Elles semblent être non seulement la plus fréquente des encéphalites auto-immunes 
(Granerod et al. 2010) mais également aussi fréquente que les encéphalites infectieuses 
chez les moins de 30 ans (Gable et al. 2012). L’incidence exacte des encéphalites auto-
immunes à anticorps anti-NMDAR est encore inconnue, mais semble avoisiner 1 cas sur 
250 000 personnes par an, c’est à-à-dire 4% des encéphalites (Granerod et al. 2010).  
A.3.2 CLINIQUE 
 
Les encéphalites auto-immunes à anticorps anti-NMDAR touchent majoritairement les 
femmes (80% des cas environ chez l’adulte et chez l’enfant) jeunes, dont l’âge moyen se 
situe autour de 20 ans (Dalmau et al. 2011; Titulaer et al. 2013). Cependant des cas ont été 
décrits chez des hommes (Viaccoz et al. 2014), chez l’enfant (23 mois à 16 ans avec une 
médiane entre 8 et 10 ans) ainsi que chez les personnes âgées (Armangue et al. 2013; 
Armangue, Leypoldt, and Dalmau 2014; Favier 2015; Florance et al. 2009; Sarosh R Irani et 
al. 2010; Titulaer et al. 2013; Zekeridou et al. 2015). L’origine ethnique la plus représentée 
chez l’adulte et l’enfant est l’origine caucasienne (Titulaer et al. 2013). 
La présentation clinique de ces encéphalites est relativement caractéristique (Dalmau et al. 
2011; Rosenthal-Simons, Durrant, and Heresco-Levy 2013; Vincent et al. 2011), et associe 
des signes neurologiques et psychiatriques. Il existe cependant des différences de mode 
d’entrée dans la pathologie selon l’âge (Favier 2015; Florance et al. 2009; Scheer and John 
2015) et le sexe (Viaccoz et al. 2014). L’autre différence réside dans le type de tumeurs 
éventuellement associées. En effet, une tumeur (le plus souvent un tératome ovarien) est 
associée dans 30 à 50% des cas chez la femme jeune (Titulaer et al. 2013; Viaccoz et al. 2014) 
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mais très rarement chez les hommes et les enfants (Florance et al. 2009; Viaccoz et al. 2014), 
et n’est bien sûr pas un tératome ovarien.  
PRODROMES 
 
Les prodromes sont des signes observés par un médecin ou relevés par le patient ou ses 
proches, qui surviennent avant les premiers symptômes. Il peut s’agir de fièvre, maux de 
tête, nausées, vomissement, altération de l’état général. 50 à 70% des patients présentent 
des prodromes survenant quelques jours à quelques semaines avant les premiers 
symptômes neuropsychiatriques (Dalmau et al. 2011; Florance et al. 2009; Peery et al. 2012; 
Zekeridou et al. 2015). Ces prodromes peuvent fréquemment passer inaperçus.  
PHASE INITIALE/PHASE D’INSTALLATION  
 
Les prodromes sont suivis d’une phase d’installation aigue ou subaigüe, incluant un ou 
plusieurs symptômes psychiatriques, isolés ou directement associés à des troubles 
neurologiques. 60 à 80% des patients présentent en premier lieu des signes psychiatriques 
et consultent ou sont hospitalisés en première intention dans un service spécialisé en 
psychiatrie (Bost 2016; Dalmau et al. 2008; Sarosh R Irani et al. 2010; Maat et al. 2012; 
Titulaer et al. 2013) .  
Pour les cas pédiatriques (moins de 18 ans), les troubles neurologiques (dyskinésies ou 
épilepsies) sont le plus souvent décrits comme mode d’entrée dans la maladie (Armangue et 
al. 2013). Au contraire, les patients plus âgés présentent plutôt une perte de la mémoire 
(Titulaer et al. 2013).  
Il existe également des différences selon le sexe, avec une entrée dans la maladie marquée 
par des signes psychiatriques chez les femmes et plutôt par des  crises d’épilepsies chez les 
hommes (Bost 2016; Viaccoz et al. 2014). 
PHASE D’ETAT 
 
Généralement, des symptômes neurologiques apparaissent rapidement dans le décours 
naturel de la pathologie s’ils ne sont pas présents dès le départ. Les patients présentent alors 
des troubles cognitifs ; une confusion, des troubles du langage, des troubles mnésiques 
(principalement de la mémoire antérograde), des mouvements anormaux (notamment des 
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dyskinésies bucco-faciales) et des troubles dysautonomiques (hyperthermie, troubles du 
rythme cardiaque, hyper sialorrhée, troubles de la tension artérielle, incontinence urinaire, 
insuffisance respiratoire, troubles de la conscience).  Les enfants présentent plus 
fréquemment des convulsions et des mouvements anormaux (70 à 80% des cas) mais moins 
de troubles dysautonomiques (Favier 2015; Florance et al. 2009). Le tableau clinique se 
complexifie avec 80 à 90% des patients qui présentent 4 symptômes ou plus un mois après le 
début de la pathologie. Le tableau ainsi s’uniformise (Bost 2016; Titulaer et al. 2013). 
REANIMATION 
 
Entre 70 et 90% des patients ont un score de Rankin modifié de 5, soit un handicap sévère, 
au moment du diagnostic. Environ 70% des patients effectuent un séjour en réanimation et 
cette proportion est plus importante chez les patients ayant une tumeur associée que ceux 
sans tumeurs (85% versus 69%) (Bost 2016; Titulaer et al. 2013).  
A.3.3 EXAMENS PARACLINIQUES 
 IRM 
 
L’IRM est anormale dans 30% des cas et n’est donc pas très spécifique. Dans le cas d’un 
hypersignal, il est le plus souvent observé en séquence FLAIR/T2 dans l’hippocampe, le 
cortex, ganglions de la base, cervelet, la région insulaire (Dalmau et al. 2008, 2011). Une 
atrophie hippocampique a été décrite dans certains cas, apparemment corrélée à une 
évolution défavorable (Heine et al. 2015). Selon les études, ces atrophies hippocampiques 
semblent être partiellement réversibles (Iizuka et al. 2010; Kataoka et al. 2017) ou semblent 
induire des dommages à long terme avec une atteinte bilatérale asymétrique (Finke et al. 
2015).  
EEG 
 
L’électroencéphalogramme est anormal dans 80 à 90% des cas (Titulaer et al. 2013). Il a 
récemment été décrit un motif spécifique « extreme delta brush pattern » (EDB) chez ces 
patients, souvent lorsqu’ils sont comateux (Schmitt et al. 2012) pouvant aider au diagnostic. 
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Ce motif n’est présent que dans 30% des cas environ mais semble être spécifique des 
encéphalites auto-immunes à anticorps anti-NMDAR. 
A.3.4 DEPISTAGE DU CANCER  
 
On retrouve la présence d’une tumeur dans plus de 30 à 50% des cas chez les femmes 
(généralement un tératome ovarien) contre 6 à 12% chez les hommes (Titulaer et al. 2013; 
Viaccoz et al. 2014). Les tumeurs sont également moins fréquentes chez les enfants (environ 
10%) (Figure 1).  
 
Figure 1: Distribution des patients selon l’âge et la présence ou non de tumeur associée 
(D’après Dalmau et al. 2011). 
 
Chez les patients présentant une tumeur associée, plus de 90% sont des femmes entre 12 et 
45 ans (Titulaer et al. 2013). 
Si les tératomes ovariens représentent environ 80% des tumeurs associées, des cancers du 
sein, des poumons ou du pancréas, des tumeurs germinales testiculaires, des carcinomes 
thymiques, des neuroblastomes et des lymphomes de Hodgkin ont été décrits (Coban et al. 
2016; Dalmau et al. 2008; Jeraiby et al. 2016; Lim et al. 2014; Titulaer et al. 2013; Y. Y. Wu et 
al. 2016; M S Zandi et al. 2009). Ces tumeurs malignes semblent concerner principalement 
les patients de plus de 45 ans. Les études histopathologiques des tératomes ovariens ont 
montré la présence de tissu nerveux exprimant le récepteur NMDA (Dalmau et al. 2008; 
Tüzün et al. 2009) ce qui pourrait expliquer une rupture de la tolérance immunitaire. 
Cependant du tissu nerveux a été retrouvé dans près de 50% des tératomes ovariens 
sporadiques (Marcial-Rojas and Medina 1958) et l’expression de récepteurs NMDA a été 
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décrite dans les ovaires sains ou des tératomes ovariens sans encéphalite auto-immune 
associée (Tabata et al. 2014b). Ainsi la présence de tissu nerveux exprimant le récepteur 
NMDA ne semble pas suffire à induire une rupture de tolérance conduisant à une 
encéphalite à anticorps anti-NMDAR car celles-ci sont rares alors que les tératomes ovariens 
sont des tumeurs fréquentes (Mangler et al. 2013; Tabata et al. 2014b).  
Il est important de rechercher la présence d’une tumeur chez tous les patients car le 
traitement de la tumeur permet également d’améliorer la récupération et les résultats sont 
plus probants si l’immunothérapie et le traitement de la tumeur sont simultanés. Le 
diagnostic d’une tumeur peut être concomitant au diagnostic d’encéphalite ou le précéder 
ou le suivre de plusieurs années. Ainsi si aucune tumeur n’est détectée au diagnostic, un 
suivi régulier pendant 5 ans est conseillé (F Graus et al. 2004). 
A.3.5  TRAITEMENT ET EVOLUTION 
 
TRAITEMENTS  
 
Il n’existe pour le moment que des données issues de retour d’expérience ou d’études 
rétrospectives. Le traitement comprend un traitement symptomatique, l’exérèse de la 
tumeur quand elle est présente, et une immunothérapie. L’instauration rapide d’un 
traitement immunomodulateur et la résection de la tumeur si elle est présente permet une 
récupération complète ou une amélioration des symptômes avec des séquelles minimes 
dans près de 80% des cas (Titulaer et al. 2013). Le délai médian entre le début des 
symptômes et l’instauration du traitement est d’environ un mois dans l’étude de Titulaer 
(Titulaer et al. 2013), 20 jours dans notre cohorte (Bost 2016). 
Le traitement de première ligne consiste en une corticothérapie associée à des 
immunoglobulines polyvalentes en intra-veineuse et/ou une plasmaphérèse. Si aucune 
amélioration n’est observée, un traitement de seconde ligne plus agressif basé sur des 
agents cytotoxiques (rituximab et/ou le cyclophosphamide) doit être instauré pour améliorer 
les chances de récupération.  
Un traitement immunosuppresseur est généralement proposé pendant l’année suivant le 
diagnostic pour éviter le risque de rechute. L’immunosuppresseur utilisé est le 
mycophénolate mofétil ou l’azathioprine (Dalmau et al. 2011). 
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EVOLUTION ET FACTEURS PRONOSTIQUES 
 
L’amélioration clinique se fait dans l’ordre inverse de l’apparition des symptômes avec en 
premier lieu la disparition des symptômes neurologiques puis psychiatriques. 
La durée médiane entre le début du traitement et l’amélioration des symptômes est de 3 
mois et la médiane de récupération est de 23 mois (Titulaer et al. 2013).   
Des rechutes peuvent survenir chez 10 à 30% des patients et un tiers d’entre eux présentent 
plusieurs rechutes (Dalmau et al. 2008; Sarosh R Irani et al. 2010; Titulaer et al. 2013; 
Zekeridou et al. 2015). Le délai d’apparition de ces rechutes est très variable, de quelques 
mois à plusieurs années et elles sont souvent moins sévères et de présentation clinique 
moins complexe que l’épisode initial (Dalmau et al. 2011; Titulaer et al. 2013). Elles justifient 
l’utilisation d’un traitement immunosuppresseur pendant un ou deux ans suivant le 
diagnostic. La mortalité est estimée entre 4 et 10% (Titulaer et al. 2013). Les décès sont dus 
à des complications infectieuses, cardio-respiratoires ou à des états de mal épileptiques le 
plus souvent. 
A. 4 EXAMENS BIOLOGIQUES 
A.4.1 EXAMEN CYTOCHIMIQUE DU LCR  
 
Le liquide céphalo-rachidien (LCR) est anormal dans 80% des cas au moment du diagnostic 
(Bost 2016; Dalmau et al. 2008) ou devient généralement anormal au cours de la maladie 
dans les cas restants. Le LCR peut présenter : 
- une pléiocytose lymphocytaire modérée ; c'est-à-dire une augmentation du nombre de 
globules blancs principalement constituée de lymphocytes. Les valeurs physiologiques 
normales sont inférieures à 5 éléments/mm3. Selon les études, ont été retrouvé chez les 
patients 48 éléments/mm3 en moyenne dans 57% des cas pour Byun et al. (Byun et al. 
2016), 31 éléments/mm3 dans 58% des cas pour Wang et al. (R. Wang et al. 2015) ou 74% 
des cas pour Malter et al. (Malter, Elger, and Surges 2013), 80.5 éléments/mm3 en moyenne 
chez 68.3% des patients dans notre étude de cohorte (Bost 2016). 
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- une protéinorachie normale ou une hyperprotéinorachie modérée dans quelques cas : 0.33 
g/L en moyenne, 14% des cas pour Byun et al. (Byun et al. 2016), 0.39g/L, 19% des cas pour 
Wang et al. (R. Wang et al. 2015), 30% des cas pour Malter et al. (Malter, Elger, and Surges 
2013), 0.65g/L, 29.4% des cas dans notre étude de cohorte (Bost 2016).  
Ces anomalies ne sont pas toujours retrouvées et ne semblent pas apporter d’informations 
pronostiques. Elles peuvent simplement aider à orienter le diagnostic lorsqu’elles sont 
présentes (R. Wang et al. 2015).  
On retrouve dans 60 à 70% des cas des bandes oligoclonales surnuméraires dans le LCR 
et/ou un index IgG (ou autre index permettant de distinguer une synthèse intrathécale d’IgG 
transsudées) augmenté (Dalmau et al. 2008; Sarosh R Irani et al. 2010). Ces résultats sont les 
témoins d’une synthèse intrathécale d’anticorps.  
Plus récemment, l’étude des cytokines dans le LCR des patients a fait l’objet de plusieurs 
publications. Ainsi, deux études ont mis en évidence un taux de chémokine CXCL13 
augmenté dans le LCR de 70% des patients (Byun et al. 2016; Leypoldt et al. 2015).  Une 
augmentation prolongée ou secondaire de cette chemokine corrélerait avec une mauvaise 
réponse au traitement. CXCL13 est une chémokine qui exerce une fonction 
chémoattractante sur les plasmocytes et augmente la production d’anticorps. Une de ces 
études a également montré une élévation d’IL-6 et IL-17A, des cytokines pro-inflammatoires 
produites par les lymphocytes T helper Th17 suggérant l’implication de cellules T dans la 
pathologie malgré leur présence inconstante sur l’analyse des biopsies de cerveau de 
patients (Camdessanché et al. 2011; Tüzün et al. 2009).  
A.4.2 ANTICORPS ANTI-RECEPTEURS NMDA DANS LES LIQUIDES BIOLOGIQUES 
 
Le diagnostic d’encéphalite auto-immune à anticorps anti-NMDAR est posé devant un 
tableau neuropsychiatrique évocateur associé à la présence dans le liquide 
céphalorachidien (LCR) d’anticorps dirigés contre la sous-unité GluN1 des récepteurs 
NMDA. 
Les anticorps anti-récepteur NMDA sont généralement retrouvés dans le sérum et dans le 
LCR. La présence isolée d’anticorps dans le sérum n’a pas été décrite dans la littérature 
(Dalmau et al. 2011) mais il est possible de retrouver des anticorps seulement dans le LCR 
(85% des cas), principalement dans les cas où les prélèvements ont été réalisés après 
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l’instauration du traitement par plasmaphérèse ou immunoglobulines polyvalentes en intra-
veineuse (Dalmau et al. 2011; Florance et al. 2009). Pour cette raison, le test diagnostic est 
réalisé à partir du LCR. La sensibilité du test est également meilleure dans le LCR que dans le 
sérum (Gresa-Arribas et al. 2014a).  
Le titre en IgG anti-NMDAR dans le LCR est généralement plus élevé que dans le sérum 
(Dalmau et al. 2008) et semble mieux corrélé à la sévérité clinique et à l’évolution des 
patients (Dalmau et al. 2008; Gresa-Arribas et al. 2014a) que celui dans le sérum. Une étude 
rétrospective a montré que le titre en anticorps du LCR est plus élevé chez les patients avec 
une plus mauvaise évolution et chez les patients présentant une tumeur (Gresa-Arribas et al. 
2014a). Cependant en pratique, le titre n’est pas utilisé pour juger de la sévérité de la 
pathologie mais peut éventuellement être utilisé dans le suivi de l’efficacité du traitement 
avec pour objectif une décroissance de ce titre jusqu’à le rendre négatif. Cependant, 
plusieurs cas ont déjà présenté un résultat positif des anticorps dans le LCR malgré une 
guérison clinique (Gresa-Arribas et al. 2014a; Hansen et al. 2013). Il a été décrit une 
corrélation entre un changement dans le titre des anticorps dans le LCR et une rechute de la 
maladie mais pas de corrélation entre un titre positif en anticorps lors de la guérison et un 
risque de rechute (Gresa-Arribas et al. 2014a). 
A.4.3 TYPE D’IMMUNOGLOBULINES 
 
Les immunoglobulines G détectées chez les patients sont de type IgG1 (Hansen et al. 2013; 
Tüzün et al. 2009). Des IgG de type 2 et 3 ont également été décrites mais toujours en 
association avec des IgG1 (Kreye et al. 2016; Tüzün et al. 2009). 
Chez les patients avec une encéphalite à anticorps anti-NMDAR, on retrouve dans plus de 
40% des cas des immunoglobulines de type A (IgA) dans le LCR (Desestret et al. 2015) et la 
présence d’IgM dans le sérum des patients a également été décrite de manière anecdotique 
sans avoir été explorée (Hammer et al. 2014). La présence d’immunoglobulines de type A ou 
M ne permet pas d’établir le diagnostic des encéphalites auto-immunes à anticorps anti-
NMDAR (Lancaster et al. 2015) mais la présence d’IgA dans le LCR peut être utilisée comme 
biomarqueur de la présence d’un tératome ovarien associé (sensibilité de 85%, spécificité de 
70% et une valeur prédictive négative de 90 %) (Desestret et al. 2015).  
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Les immunoglobulines anti-NMDAR de type G sont les seules utiles pour le diagnostic 
biologique, les IgA pour orienter la recherche de tératome ovarien. Les autres 
immunoglobulines nécessitent plus d’investigations pour comprendre leur relevance dans le 
suivi ou le pronostic des patients. Ces données dans leur ensemble pourront probablement 
servir à la compréhension mécanistique de l’immunisation de ces patients. 
Plusieurs articles ont décrit la présence d’anticorps anti-NMDAR chez 10% des patients sains 
ou atteints de schizophrénie, de dépression, de sclérose en plaques, maladie de Parkinson et 
maladie d’Alzheimer (Dahm et al. 2014a; Doss et al. 2014; Mackay et al. 2012; H Prüss, 
Klingbeil, and Probst 2012; Michael S. Zandi et al. 2011). Cependant, de nombreuses 
approximations peuvent être soulignées dans la détection de cas anticorps : test utilisé, 
détection dans le sérum et non dans le LCR, détection d’IgA ou d’IgM et non d’IgG (Bloch and 
Glaser 2015; Doss et al. 2014; Carol a Glaser et al. 2003; Granerod et al. 2010; Mailles and 
Stahl 2009; Harald Prüss, Finke, and Höltje 2012; Sejvar et al. 2007; Venkatesan et al. 2013). 
En général ces études ne retrouvent pas d’anticorps anti-NMDAR chez les sujets sains 
(Dalmau et al. 2007; Sarosh R Irani et al. 2010; Pollak et al. 2013; Wandinger et al. 2011). 
Lorsque des anticorps anti-NMDAR sont retrouvés chez des sujets sains, ils ne sont pas de 
type IgG (Masdeu et al. 2012; Pollak et al. 2013). Une étude récente a exploré l’effet des 
anticorps de type IgA, IgG et IgM et rapporte un effet en culture cellulaire indépendamment 
de la classe des anticorps ou de la pathologie associée : tous diminuent l’expression de 
surface de GluN1 sur des cultures de neurones corticaux provenant d’IPSC (cellules souches 
pluripotentes adultes) et diminuent les courants évoqués glutamate dépendant sur oocytes 
de Xénope (Castillo-Gómez et al. 2016). Les IgG ont un effet plus important mais les IgA et 
IgM ont également un effet alors que les sérums contrôles sans anticorps anti-NMDAR 
(patients sains, diabétiques ou hypertendus sans anticorps anti NMDAR) n’ont pas d’effet.  
A.4.4 DETECTION DES ANTICORPS ANTI-NMDAR 
 
Immunohistochimie 
La détection des anticorps anti-récepteur NMDA se fait à partir du LCR des patients, de 
préférence sur un prélèvement effectué avant l’instauration du traitement. Au sein du 
centre de référence la détection d’anticorps de type IgG dirigés contre les récepteurs NMDA 
est réalisée par immunohistochimie (IHC) sur coupes sagittales de cerveaux de rats fixés au 
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para formaldéhyde de 20 µm (Dalmau et al. 2007). Cette technique permet d’avoir un 
aperçu global du profil de fixation des anticorps. La limite de cette méthode est la nécessité 
d’avoir un épitope commun entre l’homme et le rat afin que les anticorps humains 
reconnaissent l’épitope murin, ce qui est le cas pour le récepteur NMDA : 99.3% 
d’homologie entre l’homme et le rat pour la sous-unité NR1 du récepteur NMDA (van 
Coevorden-Hameete et al. 2016).   
Les anticorps anti-récepteur NMDA marquent très majoritairement la couche moléculaire de 
l’hippocampe et légèrement la couche granulaire du cervelet. On observe un aspect ponctué 
et fin du marquage, épargnant les corps neuronaux (Figure 2).  
 
Figure 2: Marquage anti-récepteur NMDA détecté par immunohistochimie (anticorps 
secondaire anti-IgG humaines fluorescent en vert) au niveau de l’hippocampe. Objectif x10. 
 
Au sein de la série de prélèvements, des contrôles positifs et négatifs sont insérés. Ces 
contrôles sont issus des prélèvements déjà testés au centre de référence. 
Pour confirmer le signal détecté par IHC et caractériser la nature de l’épitope, la technique 
de référence consiste ensuite à tester le LCR sur des cellules humaines embryonnaires de 
rein (HEK : Human Embryonic Kidney) transfectées pour exprimer GluN1 (Dalmau et al. 2008; 
Gresa-Arribas et al. 2014a; Viaccoz et al. 2014).  
 
Test sur cellules HEK transfectées 
Contrairement au western blot ou aux techniques ELISA, le test sur cellules transfectées 
permet la détection d’épitopes conformationnels puisque la structure tertiaire de la protéine 
et les modifications post-traductionnelles sont maintenues. Les cellules HEK sont les plus 
utilisées mais d’autres lignées cellulaires sont utilisables.  
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Les cellules HEK sont transfectées et expriment la sous-unité GluN1 et la sous-unité GluN2B 
du récepteur NMDA. Un contrôle négatif avec des cellules non transfectées ainsi qu’avec des 
cellules transfectées mais sans incubation avec le prélèvement sont nécessaires.  
Les échantillons sont testés sur cellules HEK pour effectuer le diagnostic de la pathologie. La 
présence d’IgG anti-NMDAR est donc validée par l’association d’un marquage caractéristique 
du neuropile sur coupe sagittales de cerveau de rats et d’une réaction du LCR 
spécifiquement dirigée contre les cellules HEK293 transfectées avec la sous unité GluN1 du 
récepteur NMDA (Figure 3) (Francesc Graus et al. 2016).  
 
 
Figure 3 Détection des anticorps par immunofluorescence sur cellule HEK293 transfectées 
avec GluN1 et GluN2B. (A) Le marquage des LCR de patient (B) co-localisent (C) avec le 
marquage des récepteurs NMDA par un anticorps commercial monoclonal anti-GluN1. Les 
noyaux sont marqués au DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole). Objectif x40. (D’après l’article 
de Dalmau J et al. 2008). 
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CHAPITRE B : LE RECEPTEUR NMDA  
B.1 LA SYNAPSE GLUTAMATERGIQUE 
 
La communication neuronale s'effectue au moyen de structures spécialisées appelées 
synapses. La synapse est une zone de contact assurant la communication entre deux 
neurones ou entre un neurone et une cellule effectrice comme une cellule musculaire. Il 
existe des synapses électriques et des synapses chimiques.  
Dans les synapses électriques, les neurones se touchent et sont connectés par des jonctions 
communicantes (ou « gap junctions ») constituées de complexes protéiques membranaires, 
les connexines (Söhl and Willecke 2004).  L’influx nerveux passe directement d’une cellule à 
l’autre. Dans le cerveau adulte, elles ne sont retrouvées que dans quelques structures 
comme le thalamus ou la région CA3 de l'hippocampe (Maxeiner et al. 2003). 
Les synapses chimiques représentent le principal mode de transmission du message nerveux 
dans le cerveau adulte. Il existe des synapses en bouton situées aux extrémités des 
terminaisons nerveuses et des synapses « en passant » situées le long de l’axone. Une 
synapse est constituée d’un élément pré-synaptique, un élément post-synaptique et une 
fente synaptique. La terminaison du neurone pré-synaptique libère des neurotransmetteurs 
par exocytose des vésicules synaptiques au niveau de la zone active (Truckenbrodt and 
Rizzoli 2014). Les neurotransmetteurs atteignent la membrane post synaptique par simple 
diffusion. Sur le neurone post-synaptique, les neurotransmetteurs se fixent au niveau de la 
densité post-synaptique (« Post synaptic density » ou PSD en anglais) où se situent les 
récepteurs ionotropiques et métabotropiques (Boeckers 2006). La PSD est constituée de 
molécules d’adhésion, de protéines du cytosquelette, de protéines d’échafaudage, de 
protéines G ou de protéines de signalisation (Husi et al. 2000; Walikonis et al. 2000). 
Il existe plus d’une soixantaine de neurotransmetteurs et des centaines de récepteurs. La 
fixation du neurotransmetteur à ses récepteurs génère une réponse locale appelée potentiel 
post synaptique excitateur (PPSE) dans le cas où on observe une dépolarisation de la 
membrane et potentiel post synaptique inhibiteur (PPSI) dans le cas où on observe une 
hyperpolarisation de la membrane. Il existe une sommation temporelle et spatiale des 
entrées synaptiques excitatrices et inhibitrices. Si le seuil critique de dépolarisation est 
atteint, favorisé par les PPSE et inhibé par les PPSI, un potentiel d’action est initié.  
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Parmi les neurotransmetteurs du système nerveux central, le glutamate est le principal 
neurotransmetteur excitateur. Les synapses glutamatergiques représentent 70% des 
synapses chimiques (Kandel 2013). Les récepteurs au glutamate forment des complexes de 
signalisation avec la PSD et participent à la formation, la maturation et la régulation des 
synapses. 
B.2 LES RECEPTEURS AU GLUTAMATE 
 
Les récepteurs au glutamate peuvent être de type ionotropiques ou métabotropiques 
(Rondard and Pin 2015; S. F. Traynelis et al. 2010).  
 
Les récepteurs métabotropiques sont au nombre de 8 (mGluR1 à 8) et assurent la 
transmission glutamatergique dite lente car la liaison du glutamate entraine l'activation 
d’une protéine G et de voies de signalisation intracellulaires lentes (Benarroch 2008). 
Les récepteurs ionotropiques sont des canaux ioniques ligand-dépendant. Il existe 3 familles 
de récepteurs ionotropiques, nommés selon leur activation spécifique par un agoniste 
(Dingledine et al. 1999): 
- les récepteurs alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-isoxazolepropionate (AMPA) : GluA1-4 
- les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) : GluN1, GluN2A-D, GluN3A-B 
- les récepteurs kaïnate : GluK1-5 
 
Ces récepteurs ionotropiques sont des récepteurs canaux permettant le passage sélectif et 
rapide d'ions selon leur gradient électrochimique. Ils assurent la transmission 
glutamatergique rapide (Attwell and Gibb 2005; Barbour and Häusser 1997). Ils sont formés 
de quatre sous-unités formant un pore constituant un canal ionique.  
Les récepteurs au glutamate sont principalement exprimés au niveau de la PSD sur l'élément 
post-synaptique et assurent la transmission du signal. Ils peuvent l'être aussi en pré-
synaptique (Meir et al. 1999) et alors réguler la libération du glutamate vésiculaire ou encore 
au niveau péri synaptique (J. Zhang and Diamond 2006), en extra synaptique (Ronald S. 
Petralia 2012) et à la surface des cellules gliales. Ces récepteurs jouent un rôle important 
dans la maturation des réseaux en intervenant dans le guidage axonal et la formation des 
synapses (P. Y. Wang et al. 2011).  
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B.3 LE RECEPTEUR N-METHYL-D-ASPARTATE 
 
B.3.1 COMPOSITION DU RECEPTEURS NMDA 
 
Contrairement aux autres types de récepteurs ionotropiques, qui peuvent former des 
homotétramères fonctionnels, les récepteurs NMDA sont obligatoirement des 
hétérotétramères avec une sous-unité obligatoire GluN1 (Mayer, Westbrook, and Guthrie 
1984; Pierre Paoletti and Neyton 2007), associée à des sous-unités GluN2 ou GluN3.  
Chaque sous-unité présente quatre domaines : 
- un domaine N-terminal (domaine amino-terminal ATD ou N-terminal domain ou NTD en 
anglais), extracellulaire. Deux éléments globulaires forment une cavité permettant la liaison 
de modulateurs allostériques, comme le zinc (Stroebel, Carvalho, and Paoletti 2011). 
- un domaine de liaison de l'agoniste (Agonist binding domain ou ABD en anglais ou ligand-
binding domain LBD) qui forme une "coquille" ou "clamshell-like" et permet la liaison de 
l'agoniste ou co-agoniste selon la sous-unité. Cette coquille se trouve en conformation 
ouverte avant la liaison de l'agoniste et passe en conformation fermée lorsqu'il se fixe. 
-  un domaine transmembranaire (Transmembrane domain ou TMD) 
- un domaine C-terminal (C-terminal domain ou CTD), intracellulaire. Il s'agit d'un site 
d'interactions protéiques régulant le trafic et la fonction du récepteur. 
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Figure 4 Schéma de l’organisation des récepteurs au glutamate, ATD en vert, LBD en bleu et 
TMD en orange (Traynelis et al. 2010). 
 
En extracellulaire, la partie S1 (entre le NTD et M1) et la partie S2 (entre M3 et M4) forment 
une poche correspondant au site de liaison de l’agoniste (Pierre Paoletti and Neyton 2007) 
(Figure 4), c’est-à-dire la glycine ou la D-sérine pour les sous-unités GluN1 et GluN3 (Kleckner 
et al. 1988; Yao and Mayer 2006)  et le glutamate pour les sous-unité GluN2 (Laube et al. 
1997). 
Les récepteurs NMDA sont variables dans leur composition en sous-unités, leurs propriétés 
pharmacologiques, leurs interactions et leur localisation subcellulaire.  
B.3.2 EXPRESSION DES RECEPTEURS NMDA AU COURS DU 
DEVELOPPEMENT ET DANS LE CERVEAU ADULTE 
 
Les membres de la famille des récepteurs NMDA sont caractérisés par des profils 
d’expression possiblement différents au cours du développement et selon les régions 
cérébrales.  
Cela suggère un rôle particulier de chaque sous-type selon le stade de développement et la 
région cérébrale impliquée (S. G. Cull-Candy and Leszkiewicz 2004), d’autant que les 
différents sous-types ont également des propriétés physiques et des protéines partenaires 
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différentes (S. Cull-Candy, Brickley, and Farrant 2001; S. G. Cull-Candy and Leszkiewicz 2004; 
Laurent Groc et al. 2006; R. J. Wenthold et al. 2003).  
A ce jour, on connait 7 sous-unités différentes des récepteurs NMDA, classées en 3 familles : 
- GluN1 
- GluN2 A, B, C et D 
- GluN3 A et B 
 
Figure 5 Distribution des ARNm des sous-unités du récepteur NMDA dans le cerveau de rat 
au cours du développement. Visualisation par hybridation in situ (D’après Akazawa et al. 
1994). 
GLUN1 
 
La sous-unité GluN1 est la sous-unité obligatoire du récepteur NMDA et porte le site de 
liaison de la glycine et la D-sérine (Furukawa et al. 2005). Chez le rongeur son expression 
débute dès le stade embryonnaire et augmente jusqu’à la troisième semaine post-natale 
pour ensuite diminuer lentement jusqu’au niveau d’expression adulte (Paupard, Friedman, 
and Zukin 1997). Il existe 4 variants d’épissage : GluN1-1, 2, 3 et 4 dont la répartition 
régionale est relativement fixe. En termes de quantité d’expression, le variant d’épissage le 
plus exprimé est le GluN1-2, et ensuite dans l’ordre décroissant : GluN1-1, GluN1-4 et enfin 
GluN1-3 qui n’est exprimé que faiblement en post-natal. Le variant GluN1-2 est exprimé de 
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manière ubiquitaire alors que le variant GluN1-1 est exprimé plutôt au niveau du cortex, de 
l’hippocampe et des noyaux caudés alors que GluN1-4 est exprimé dans le thalamus, le 
cervelet, le colliculus. Il existe finalement 2 isoformes GluN1-a et GluN1-b, dont les profils 
d’expression se complètent mais diffèrent selon les cellules (Pierre Paoletti, Bellone, and 
Zhou 2013). La sous-unité GluN1 est donc codée par un gène unique avec trois sites 
indépendants d’épissage alternatif (Zukin and Bennett 1995) générant huit variants de 
GluN1 dont l’expression est variable selon les régions cérébrales (Laurie and Seeburg 1994; 
Zukin and Bennett 1995). Ces différentes isoformes déterminent la sensibilité du récepteur 
aux protons (S. Traynelis, Hartley, and Heinemann 1995) et aux polyamines (Hollmann et al. 
1993),  et module son export vers la membrane plasmique (Horak and Wenthold 2009). 
 
Figure 6 Expression des deux variants de GluN1, GluN1-1a et GluN1-1b à P12. Sections 
horizontales. D’après Laurie et Seeburg, 1994. 
GLUN2 
 
On dénombre 4 sous-unités de GluN2A à GluN2D. Les 3 familles GluN1, GluN2 et GluN3 
partagent 27 à 31% d’identité. Parmi les GluN2, les GluN2A et GluN2B sont plus proches 
(57% d’identité) qu’avec GluN2C (43%) et GluN2D (47%). GluN2C et GluN2D sont également 
proches entre eux avec 54% d’identité (S. F. Traynelis et al. 2010). 
Contrairement à la sous-unité GluN1, les sous-unités GluN2 présentent des différences 
importantes d’expression durant le développement et de propriétés pharmacologiques 
(Pierre Paoletti, Bellone, and Zhou 2013). Toutes les sous-unités contiennent un site de 
liaison au glutamate (Furukawa et al. 2005).  
25 
 
 
Figure 7 Profil d’expression des sous-unités GluN2 et GluN3 du récepteur NMDA au cours du 
développement cérébral chez la souris, le jour de la naissance (P0), deux semaines suivant la 
naissance (P14) et à l’âge adulte (Paoletti et al. 2013). 
 
Au stade embryonnaire, seules les sous-unités GluN2B and GluN2D sont exprimées. A partir 
de la naissance, on observe un pic d’expression de GluN2B dans le cortex et l’hippocampe 
jusqu’à la troisième semaine post natale avant que son expression décline et se restreigne, à 
l’âge adulte, aux zones du cortex, hippocampe, striatum et bulbe olfactif. A l’inverse, 
l’expression de GluN2D diminue fortement après la naissance et n’est exprimée que très 
faiblement chez l’adulte. La sous-unité GluN2C apparaît dix jours après la naissance environ, 
dans le cervelet et les bulbes olfactifs. L’expression de GluN2A débute à la naissance et 
augmente progressivement et est présente de manière ubiquitaire dès la troisième semaine 
post-natale. Progressivement, dans les trois premières semaines après la naissance et dans 
l’ensemble du système nerveux central, les récepteurs contenant la sous-unité GluN2B sont 
remplacés par des récepteurs contenant la sous-unité GluN2A. Ce phénomène s’appelle le 
« switch » développemental et est influencé par l’activité synaptique et des facteurs 
transcriptionnels. Il intervient dans la formation des réseaux neuronaux et la maturation des 
synapses (Dumas 2005).  
GLUN3 
 
Il n’existe que deux sous-unités GluN3 (A et B). Le site de liaison de ces sous-unités reconnait 
la glycine et la D-sérine comme les sous-unités GluN1 (Furukawa et al. 2005; Furukawa, 
Gouaux, and Module 2003; Yao et al. 2008). La sous-unité GluN3A est fortement exprimée 
après la naissance mais faiblement à l’âge adulte. A l’inverse, l’expression de GluN3B 
augmente progressivement à partir de la naissance et est localisée dans l’hippocampe (CA1, 
CA3, gyrus denté), le cortex cérébral, le striatum, le cervelet, les neurones moteurs de la 
moelle épinière (Low and Wee 2010).  
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In vitro, les dihétéromères GluN1/GluN3 peuvent générer des courants excitateurs glycine-
dépendants mais in vivo, cela n’a pas été décrit (Chatterton et al. 2002; Matsuda et al. 2003; 
Pina-Crespo et al. 2010) et la sous-unité GluN3 semble toujours impliquée dans des 
trihétérotétramères.  
 
Ainsi il existe une grande variété de récepteurs NMDA possible, même si les récepteurs 
fonctionnels sont généralement formés par l’assemblage de deux sous-unités GluN1 et de 
deux sous-unités GluN2 ou une association GluN2 et GluN3 (Pierre Paoletti, Bellone, and 
Zhou 2013; S. F. Traynelis et al. 2010; Ulbrich and Isacoff 2008).  
La majorité des récepteurs NMDA sont des dihétéromères GluN1/GluN2, c'est-à-dire qu’aux 
deux sous-unités GluN1, sont associées deux sous-unités GluN2 identiques. Chez l’adulte, les 
sous-unités GluN2A et GluN2B sont les plus fréquemment rencontrées. 
Il est également possible de retrouver des trihétéromères, par exemple 
GluN1/GluN2A/GluN2B (S. F. Traynelis et al. 2010), largement exprimés dans le cerveau et 
principalement dans le cortex et l’hippocampe où ils représentent une grande partie des 
récepteurs synaptiques  (de 15 à plus de 50% de l’ensemble des récepteurs) (Rauner and 
Köhr 2011). 
Ainsi la composition des récepteurs NMDA varie selon le stade de développement, selon la 
région étudiée mais également selon le type de cellules neuronales, et plusieurs types de 
récepteurs NMDA peuvent coexister.  
B.3.3 PHARMACOLOGIE 
 
La découverte des récepteurs NMDA a été rendue possible grâce à la synthèse de son 
agoniste le N-méthyl-D-aspartate et d’antagonistes par l’équipe de Jeff Watkins (Watkins 
1981). Par la suite, ces molécules et le développement d’autres antagonistes ont permis de 
montrer l’implication des récepteurs NMDA dans la transmission et la plasticité synaptique, 
les processus de mémoire et d’apprentissage, le développement neuronal, l’excitotoxicité, 
l’épilepsie, et de nombreux autres mécanismes physiologiques ou pathologiques. 
Cependant, à l’exception de la mémantine, les molécules développées sont uniquement 
utilisées pour des études pharmacologiques, et non en thérapeutique en raison de 
nombreux effets secondaires ou de manque d’efficacité lors des études cliniques.  
27 
 
Comme décrit auparavant, il existe trois familles de sous-unités (GluN1, GluN2 et GluN3) qui 
partagent environ 30% d’identité. Au sein des familles, il existe plusieurs sous-types qui sont 
plus ou moins proches génétiquement, notamment au sein de la famille des GluN2. La 
pharmacologie du récepteur NMDA est donc variable selon la composition en sous-unités et 
principalement déterminée par la sous-unité GluN2.  
 
La sous-unité GluN2 contient le site de liaison du glutamate et des agonistes synthétiques 
(Figure 8). L’affinité du NMDA est sept fois plus faible que celle du (S)-glutamate (Anson et 
al. 1998; Laube et al. 1997). 
 
 
Figure 8 Structure des agonistes des récepteurs NMDA se liant sur le site de liaison du 
glutamate sur la sous-unité GluN2. 
 
La sous-unité GluN1 contient le site de liaison (site de modulation de la glycine ou glycine 
modulatory site, GMS) des co-agonistes, la D-sérine et la glycine (Kleckner et al. 1988; Pierre 
Paoletti and Neyton 2007) ainsi que les molécules apparentées comme l’alanine (S. F. 
Traynelis et al. 2010). La glycine a été le premier co-agoniste identifié des récepteurs NMDA  
(Johnson and Ascher 1987; Kleckner et al. 1988). Son implication a été montrée dans 
certaines régions où elle est présente en quantité abondante comme la moelle épinière et la 
rétine (Ahmadi et al. 2003; Kalbaugh, Zhang, and Diamond 2009; Panatier et al. 2006). La D-
sérine a été identifiée plus tardivement comme étant elle aussi un co-agoniste des 
récepteurs NMDA (Schell et al. 1997), au niveau de plusieurs synapses dans l’hippocampe (Le 
Bail et al. 2015; Mothet et al. 2000; Papouin et al. 2012), l’hypothalamus (Panatier et al. 
2006), le cortex (Fossat et al. 2012), la moelle épinière (Wake et al. 2001) et la rétine 
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(Stevens, Gustafson, and Miller 2010).  Plus récemment, une équipe a montré qu’en 
conditions basales, la D-sérine cible préférentiellement les récepteurs NMDA synaptiques 
tandis que la glycine cible les récepteurs extra-synaptiques dans la région CA1 de 
l’hippocampe (Papouin et al. 2012). 
 
Modulateurs endogènes 
De nombreuses molécules endogènes au système nerveux central comme les protons, le 
zinc et les polyamines peuvent moduler les récepteurs NMDA (Hollmann et al. 1993; S. 
Traynelis, Hartley, and Heinemann 1995). La sensibilité du récepteur à ces cations est 
fortement dépendante des sous-unités composant le récepteur. Quand les protons inhibent 
les récepteurs contenant les sous-unités GluN2B ou GluN2D (Banke, Dravid, and Traynelis 
2005), les polyamines renforcent spécifiquement les récepteurs contenant GluN2B/GluN1-a 
(Mony et al. 2011). Le zinc est un antagoniste très spécifique des récepteurs GluN1/GluN2A 
(P Paoletti, Ascher, and Neyton 1997). 
 
Antagonistes  
C’est pendant les années 80 et 90 que les premiers antagonistes compétitifs ont été 
développés. Plusieurs antagonistes de la sous-unité GluN1 ont été identifiés comme le 5,7-
DCKA (S. F. Traynelis et al. 2010). Leur activité peut être variable selon la composition en 
sous-unité GluN2 (Buller et al. 1994; Ikeda et al. 1992; Tatsuya Kutsuwada et al. 1992; 
Priestley et al. 1995). Des antagonistes compétitifs des sous-unités GluN2 existent et sont 
utilisés pour distinguer les récepteurs NMDA des récepteurs AMPA et kaïnate mais ne 
permettent pas de distinguer les différentes sous-unités GluN2. Le R-AP5 est un des 
premiers à avoir été découvert et reste largement utilisé grâce à sa forte affinité pour les 
récepteurs NMDA (Evans et al. 1982). 
D’autres composés synthétiques permettent d’inhiber spécifiquement certains récepteurs 
selon les sous-unités qui le composent comme l’ifenprodil qui cible les récepteurs contenant 
la sous-unité GluN2B (Hess et al. 1998). Plusieurs dérivés de l’ifenprodil ont été réalisés, le 
plus connu étant Ro 25-6981. Ce sont des antagonistes non compétitifs, partiels (maximum 
90% d’inhibition), voltage-dépendants (S. F. Traynelis et al. 2010). 
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Plus récemment d’autres antagonistes ont été synthétisés comme TCN-201, spécifique des 
récepteurs contenant GluN2A ou QNZ46, un antagoniste des récepteurs contenant GluN2C 
et GluN2D. 
La difficulté de développement d’antagonistes spécifiques des sous-unités GluN2 vient de 
leur haut degré de conservation au niveau des sites de liaison. 
Les trihétéromères sont difficiles à cibler et donc à étudier. Ainsi peu de choses sont connues 
à propos de leurs fonctions et de leurs propriétés.  Il n’existe pas encore de molécules ciblant 
les sous-unités GluN3. 
 
Figure 9 Sites de fixation des antagonistes des récepteurs NMDA (Traynelis et al. 2010) 
 
On comprend donc que, 40 ans après la découverte du premier antagoniste des récepteurs 
NMDA, les outils pharmacologiques permettant de distinguer les différents sous-types de 
récepteurs NMDA existent mais sont toujours incomplets. 
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B.3.4 SYNTHESE ET EXPRESSION DU RECEPTEUR NMDA 
BIOSYNTHESE DES RECEPTEURS NMDA  
 
Après les étapes de transcription et traduction des différentes sous-unités, celles-ci 
s’associent en tétramères dans le réticulum endoplasmique (RE). La sous-unité GluN1 étant 
synthétisée en excès par rapport aux autres, l’expression de surface des NMDAR dépendrait 
donc de la disponibilité en sous-unités GluN2 (Chazot and Stephenson 1997; Huh and 
Wenthold 1999; Prybylowski et al. 2002). Les tétramères sont exportées vers la membrane 
plasmique. L’association des sous-unités fait encore débat, entre un homodimère de sous-
unités GluN1 s’associant à un homodimère de sous-unités GluN2 (Qiu et al. 2005; Schorge 
and Colquhoun 2003) ou à deux sous-unités GluN2 l’une après l’autre. D’autres suggèrent 
que l’assemblage d’un récepteur fonctionnel serait l’association de deux hétérodimères 
GluN1/GluN2 (Schüler et al. 2008). Il est probable que l’assemblage des sous-unités GluN1 
aux sous-unités GluN2 masque les motifs de rétention (Qiu et al. 2009) ou entraîne des 
changements de conformation favorisant la sortie du RE. Les sous-unités monomériques ou 
les récepteurs incomplets sont retenus dans le RE (Fukaya et al. 2003; McIlhinney et al. n.d.; 
Okabe, Miwa, and Okado 1999). Les mécanismes de rétention dans le RE sont liés à la 
présence de différents motifs situés :  
• Dans la partie intra-cellulaire C-teminale de la sous-unité GluN1, qui comporte un 
motif de rétention dans le RE de type « RXR ». Ce motif peut être masqué par 
l’association avec le domaine PDZ, par la phosphorylation de la sous-unité (Scott et 
al. 2001; S Standley et al. 2000), par l’épissage alternatif (Mu et al. 2003) : 4 des 8 
variants de GluN1 contiennent la cassette C1 (épissage alternatif de la partie C 
terminale). Cette cassette inclue un motif de type RXR, « RRR » et un motif KKK 
indépendants (Horak and Wenthold 2009; Scott et al. 2001; S Standley et al. 2000). 
• Enfin, la partie proximale de la région C-terminale des sous-unités GluN2B (Hawkins 
et al. 2004) et GluN2A (Yang et al. 2007) et GluN1-3 contient un motif « STVV » 
identifié comme étant un signal potentiel de sortie du RE (Ronald S. Petralia, Al-
Hallaq, and Wenthold 2009). 
La sortie du RE repose sur des processus complexes faisant intervenir des déterminants 
moléculaires, des partenaires protéiques et des activités enzymatiques comme la 
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phosphorylation ou la glycosylation. La synthèse et la sortie du RE est également 
dépendante de l’activité neuronale (Mu et al. 2003). 
ADRESSAGE MEMBRANAIRE DES RECEPTEURS NMDA 
 
Après leur sortie du RE, les récepteurs NMDA entrent dans l’appareil de Golgi où ils subissent 
des modifications post-traductionnelles. Ils transitent ensuite vers la membrane dans 
différents types de vésicules ou via des transporteurs tubulaires (Horak and Wenthold 2009; 
Scott et al. 2001; S Standley et al. 2000).  
Au sein des vésicules qui sortent de l’appareil de Golgi, les récepteurs sont toujours associés 
à SAP102. Ce complexe interagit avec l’exocyste (Sans et al. 2003).L’exocyste est un gros 
complexe de huit protéines impliquées dans l’adressage des vésicules d’exocytose à la 
membrane (Yeaman et al. 2001). Une étude récente a suggéré que PSD-95 rejoindrait le 
complexe GluN2B/SAP102 dès la sortie de l’appareil de Golgi (Steve Standley et al. 2012) 
mais cela reste discuté (Washbourne et al. 2004; Washbourne, Bennett, and McAllister 
2002). Des expériences de vidéo-microscopie ont montré que les NMDAR peuvent être 
transportés le long des microtubules grâce à l’interaction avec un moteur kinésine et des 
moteurs myosines. L’exocytose des récepteurs NMDA a lieu à la synapse ou proche des 
synapses. Une fois adressés à la membrane plasmique, les NMDAR se distribuent entre les 
compartiments synaptique et extra synaptique par diffusion latérale (Laurent Groc et al. 
2004, 2006; Kenneth R Tovar and Westbrook 2002; Triller and Choquet 2005). 
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Figure 4 : Expression de surface des récepteurs NMDA. L’assemblage des sous-unités en 
récepteur NMDA fonctionnel se produit dans le réticulum endoplasmique (RE) (1). 
L’association à des complexes protéiques (2) favorise le trafic intracellulaire via le réseau 
golgien dendritique. Les vésicules de transport des NMDAR voyagent le long des 
microtubules (3). L’expression à la membrane plasmique se fait finalement par exocytose (4) 
avant de rejoindre la synapse par diffusion latérale (5). D’après Bard and Groc, 2011 (Lucie 
Bard and Groc 2011). 
 
B.4 DISTRIBUTION ET FONCTIONS DU RECEPTEUR NMDA 
 
B.4.1 DISTRIBUTION  
 
Tout d’abord il est à noter que des récepteurs NMDA fonctionnels sont exprimés à la 
membrane de cellules du système nerveux central non neuronales ; certains astrocytes du 
cortex (Lalo et al. 2006), les oligodendrocytes du cervelet, du corps calleux et du nerf 
optique (Káradóttir et al. 2005; Salter and Fern 2005). 
Concernant les récepteurs NMDA présents sur les neurones, leur distribution est fonction 
des sous-unités qui les composent et est hétérogène selon les régions cérébrales mais 
également à la surface des neurones. Les récepteurs NMDA peuvent être exprimés au niveau 
pré-synaptique et extra-synaptique mais sont principalement présents au niveau de la 
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densité post-synaptique. Selon leur localisation, ils sont impliqués dans des processus 
physiologiques différents (Gladding and Raymond 2011; Köhr 2006). 
 
a) Récepteurs NMDA pré-synaptiques 
 
On retrouve des récepteurs NMDA au niveau pré-synaptique. Il peut s’agir d’autorécepteurs, 
activés par la libération de neurotransmetteurs par la cellule qui les exprime ou 
d’hétérorécepteurs activés par les neurotransmetteurs libérés par une cellule adjacente 
gliale ou neuronale (Corlew et al. 2008; Pinheiro and Mulle 2008; Rodríguez-Moreno, 
Banerjee, and Paulsen 2010). La composition en sous-unité GluN2 est variable selon la région 
cérébrale et le stade de développement mais ce sont majoritairement les sous-unités 
GluN2B qui sont impliquées, notamment dans l’hippocampe (Corlew et al. 2008). Ces 
récepteurs régulent la libération de neurotransmetteurs. Cette modulation est utile aux 
phénomènes de plasticité, notamment dans la dépression à long terme (Corlew et al. 2008; 
Duguid and Sjöström 2006; Engelman and MacDermott 2004; Pinheiro and Mulle 2008; 
Rodríguez-Moreno, Banerjee, and Paulsen 2010). 
 
b) Récepteurs extra synaptiques  
 
La zone extra synaptique est située sur le neurone post-synaptique dans un rayon de 100 à 
300 nm autour de la PSD (Ronald S. Petralia 2012; J. Zhang and Diamond 2006). Les régions 
extra synaptiques ont des fonctions spécialisées et sont enrichies en protéines impliquées 
dans l’endocytose (Rácz et al. 2004) ou en certains types de récepteurs comme les 
récepteurs métabotropiques au glutamate (Baude et al. 1993). L’expression des récepteurs 
NMDA au niveau extra synaptique est très forte au cours du développement et de la 
formation des synapses et reste significative à l’âge adulte (R.S. Petralia et al. 2010). En 
culture de neurones hippocampiques, leur expression au niveau extra-synaptique par 
rapport aux récepteurs NMDA totaux est de plus de 2/3 à 7 jours in vitro (DIV) à la moitié à 
15 DIV (Laurent Groc et al. 2006; Ivanov et al. 2006; K R Tovar and Westbrook 1999; Kenneth 
R Tovar and Westbrook 2002) puis seulement un tiers entre 15 et 21 DIV (Harris and Pettit 
2007). Les récepteurs extra synaptiques sont activés suite à une libération massive de 
glutamate dans la fente synaptique (phénomène de « spillover ») et par la libération 
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ectopique de glutamate par des dendrites ou des cellules gliales en contact avec les sites 
extra synaptiques (Fellin et al. 2004; Hamilton and Attwell 2010; Ronald S. Petralia 2012).  
Ces récepteurs contiennent majoritairement les sous-unités GluN2B et 2D (Lozovaya et al. 
2004) sous la forme de di ou tri hétérotétramères. Il semblerait que lors du « switch » 
développemental, la sous-unité GluN2A remplace la sous-unité GluN2B à la synapse alors 
que les récepteurs NMDA contenant la sous-unité GluN2B reste en extra-synaptique (L Groc, 
Bard, and Choquet 2009; Papouin et al. 2012). Cependant la dichotomie, sous-unité GluN2A 
à la synapse et GluN2B en extra-synaptique est une simplification erronée (R.S. Petralia et al. 
2010). Sur des cultures neuronales, il a été montré que les récepteurs contenant GluN2B se 
déplacent plus facilement que ceux contenant GluN2A (Laurent Groc et al. 2006), 
potentiellement du à leurs différences dans le domaine intra-cellulaire PDZ qui interagit avec 
les protéines d’échafaudage (L. Bard et al. 2010). Ainsi les récepteurs NMDA sont mobiles, 
particulièrement ceux contenant la sous-unité GluN2B. Par diffusion latérale, ils peuvent se 
déplacer dans la zone extra synaptique mais également entre cette zone et la zone 
synaptique (Laurent Groc et al. 2006; Kenneth R Tovar and Westbrook 2002).  
Les récepteurs extra-synaptiques semblent être plus sensibles à la diminution de surface et à 
la désensibilisation que les récepteurs synaptiques (Li et al. 2002). Cette propriété pourrait 
représenter un mécanisme protecteur limitant les dommages subis par le neurone lors d’une 
stimulation neuronale excessive.  
Les récepteurs extra-synaptiques sont impliqués dans l’activité et la survie neuronale, la 
synchronisation de l’activité neuronale (Fellin et al. 2004; Mulholland et al. 2008) mais 
également dans certains processus d’excitotoxicité (Pierre Paoletti, Bellone, and Zhou 2013). 
 
c) Récepteurs synaptiques 
 
Les récepteurs NMDA sont retrouvés majoritairement au niveau de la densité post-
synaptique.  Les dihétéromères GluN1/GluN2A et les trihétéromères GluN1/GluN2A/GluN2B 
sont principalement retrouvés à la synapse (Pierre Paoletti, Bellone, and Zhou 2013). 
Ces récepteurs interagissent via le domaine C terminal des sous-unités GluN2 avec des 
protéines intra-cellulaires de la famille des MAGUKs (Membrane Associated Guanylate 
Kinases) dont le rôle est d’ancrer les récepteurs à la synapse (Niethammer, Kim, and Sheng 
1996). PSD95 et SAP102 font partie des MAGUKs (Cho, Hunt, and Kennedy 1992; Muller et 
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al. 1996). Au cours du développement, l’expression de ces protéines varie. A la synapse, les 
protéines SAP102, avec lesquelles les sous-unités GluN2B interagissent préférentiellement, 
sont remplacées par les PSD95 auxquelles s’associent les GluN2A. Cela a lieu en même 
temps que le « switch » développemental (Ronald S. Petralia et al. 2005).   
Les récepteurs NMDA synaptiques portent les principales fonctions de ces récepteurs dans la 
transmission excitatrice rapide, la plasticité synaptique et le raffinement des circuits 
neuronaux au cours du développement (M T Colonnese and Constantine-Paton 2001; 
Matthew T Colonnese and Constantine-Paton 2006; Simon et al. 1992). 
De plus, les récepteurs NMDA synaptiques sont aussi retrouvés dans des synapses dites 
immatures, au sein desquelles la présence de récepteurs AMPA (AMPAR) est discutée. En 
effet, certains travaux montrent que les AMPAR seraient absents de la synapse donnant lieu 
à des synapses « silencieuses » (Durand and Konnerth 1996; Malinow and Malenka 2002; G. 
Wu, Malinow, and Cline 1996), alors que d’autres études trouvent qu’ils sont présents mais 
labiles (L. Groc et al. 2006; Xiao et al. 2004). L’activation des récepteurs NMDA (NMDAR) lors 
de stimulations synaptiques spécifiques induit la conversion des synapses immatures à 
matures, contenant des récepteurs NMDA et AMPA.  
 
d) Internalisation des récepteurs NMDA 
 
La régulation des récepteurs NMDA à la synapse passe par une internalisation régulée par 
plusieurs facteurs, majoritairement dépendant de l’activité neuronale (C. Geoffrey Lau and 
R. Suzanne Zukin 2007; Pérez-Otaño and Ehlers 2004). La liaison de l’agoniste sur son 
récepteur conduit à une internalisation par activation directe (Nong et al. 2003; Vissel et al. 
2001) mais elle peut également avoir lieu de manière indirecte via l’activation des 
récepteurs métabotropiques mGluR. L’internalisation requiert des motifs présents dans le 
domaine C-terminal des sous-unités GluN2 des récepteurs NMDA, probablement différents 
selon la sous-unité (Lavezzari et al. 2004; Pérez-Otaño and Ehlers 2004; R. Wenthold et al. 
2003), conduisant à une internalisation impliquant les clathrines. La liaison à la PSD95 
pourrait cacher ce motif en C –terminal et ainsi inhiber l’endocytose des NMDAR. Quel que 
soit la sous-unité, les récepteurs entrent dans des endosomes précoces puis les récepteurs 
comprenant la sous-unité GluN2A suivent une voie de dégradation alors que ceux contenant 
la sous-unité GluN2B sont recyclés (Lavezzari et al. 2003, 2004).   
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 B.4.2 ACTIVATION ET PROPRIETES  
 
Les récepteurs ionotropiques au glutamate, activés par le composé N-méthyl-D-aspartate, 
présentent des particularités physiques et pharmacologiques qui le distinguent des autres 
récepteurs ionotropiques au glutamate.  
Ils sont perméables aux cations mono- et divalents  sodium, potassium et calcium (Pierre 
Paoletti, Bellone, and Zhou 2013; S. F. Traynelis et al. 2010) mais peu perméables au 
magnésium qui induit, à l’état basal, une inhibition du canal dépendante du potentiel de 
membrane.  
L’activation des récepteurs NMDA nécessite : 
-  la liaison du glutamate (agoniste) sur la sous-unité GluN2 (Furukawa et al. 2005)  
- la liaison d’un co-agoniste (glycine ou D-sérine) sur la sous-unité GluN1 et GluN3 
(Kleckner et al. 1988; Mothet et al. 2000) 
- une dépolarisation membranaire permettant la levée du blocage du canal par le 
magnésium 
 
Ainsi ces récepteurs sont souvent nommés détecteurs de coïncidence car la génération d’un 
courant nécessite que la libération de glutamate pré-synaptique coïncide avec une 
dépolarisation de la membrane du neurone post-synaptique. A cela s’ajoute la nécessité de 
liaison d’un co-agoniste, libéré par les cellules gliales environnantes (Mothet et al. 2000; 
Panatier et al. 2006). 
Les récepteurs NMDA possèdent en plus de nombreux sites de modulation qui leur 
confèrent une sensibilité particulière à leur microenvironnement. La composition en sous-
unités détermine notamment la cinétique d’ouverture, la conductance, la perméabilité aux 
ions du récepteur (Figure 10). Elle influe aussi sur le trafic membranaire des récepteurs et 
leurs interactions intracellulaires via le domaine C-terminal, différent selon les sous-unités 
(Glasgow, Siegler Retchless, and Johnson 2015; Pierre Paoletti, Bellone, and Zhou 2013). 
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Figure 10 Comparaison des propriétés des récepteurs NMDA selon leur composition en sous-
unités (issu de Glasgow et al. 2015). 
 
B.4.3 ROLES PHYSIOLOGIQUES DU RECEPTEUR NMDA SYNAPTIQUE 
 
LA TRANSMISSION SYNAPTIQUE 
 
A l’état basal, les récepteurs NMDA sont bloqués en conformation fermée par des ions 
magnésium (Mg2+) qui bloquent le canal et donc le flux d’ions à travers la membrane. Leur 
implication dans la transmission synaptique à l’état basal est donc faible. Cependant, au 
niveau présynaptique, les récepteurs NMDA régulent la libération de neurotransmetteurs. 
Ces récepteurs présynaptiques peuvent être activés même en absence de dépolarisation 
membranaire et de lever du blocage des ions Mg2+. 
LA PLASTICITE SYNAPTIQUE 
 
Une modification durable de la force de la transmission synaptique correspond à la plasticité 
synaptique. Ces modifications de l’efficacité synaptique peuvent être à court ou long terme 
et peuvent être une potentialisation (LTP,STP) (Malenka and Bear 2004) ou une dépression 
(LTD) (Collingridge et al. 2010). L’efficacité de la transmission synaptique peut être modulée 
au niveau présynaptique par modification de la probabilité de libération ou du nombre de 
vésicules de neurotransmetteur libérées. L’implication et la régulation des NMDAR pré-
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synaptiques dans divers processus de plasticité synaptique ont été résumés dans différentes 
revues (Corlew et al. 2008; Duguid and Sjöström 2006; Engelman and MacDermott 2004; 
Pinheiro and Mulle 2008; Rodríguez-Moreno, Banerjee, and Paulsen 2010). Au niveau post-
synaptique, l’efficacité de la transmission est modulée par des changements du nombre, du 
type ainsi que des propriétés électrophysiologiques des récepteurs au glutamate. Il existe 
ainsi diverses formes de plasticité selon le mode d’induction, le stade de développement et 
le type de synapse comme : la dépression à long terme (LTD) mGluR-dépendante (Bolshakov 
and Siegelbaum 1994; Oliet, Malenka, and Nicoll 1997), la LTD dépendante des récepteurs 
aux endocannabinoïdes (Chevaleyre, Takahashi, and Castillo 2006; Heifets and Castillo 2009; 
Robbe et al. 2002), la potentialisation à long terme (LTP) pré-synaptique dans les synapses 
entre fibres moussues et cellules pyramidales de CA3 (Roger A. Nicoll and Schmitz 2005), et 
les formes de plasticité à court terme (Abraham 2008; Abraham and Bear 1996; Rebola et al. 
2011; Watt et al. 2004; W. Zhang and Linden 2003).  
La LTD et la LTP dépendante des récepteurs NMDA sont les plus étudiées et les plus 
fréquentes dans le système nerveux central, principalement dans l’hippocampe au niveau 
des synapses entre CA3 et CA1 (Bliss and Lomo 1973; Malenka and Bear 2004; Mulkey and 
Malenka 1992). Nous ne décrirons dans ce travail que les formes de plasticité NMDAR-
dépendantes. 
 
La dépression à long terme (LTD) 
La dépression à long terme correspond à une diminution de la force de la transmission 
synaptique. Il existe une grande diversité de LTD, dépendantes de différents récepteurs 
(Bear and Abraham 1996; Collingridge et al. 2010). La plus connue et la plus fréquente est la 
LTD dépendante des récepteurs NMDA. La dépression à long terme homosynaptique est 
induite par une augmentation faible mais prolongée du calcium intra-cellulaire (Ismailov et 
al. 2004), recrutant des phosphatases comme la calcineurine. Ces phosphatases 
déphosphorylent la sous-unité GluA1 des récepteurs AMPA et entrainent leur internalisation 
par endocytose (Lüscher et al. 2000). Elle peut être NMDAR-dépendante ou mGluR-
dépendante. La LTD hétérosynaptique survient dans des synapses non stimulées quand 
d’autres sont fortement stimulées. Elle semble avoir un rôle de contrôle homéostasique afin 
de prévenir un emballement des modifications synaptiques après une forte stimulation 
(Chen, Lonjers, and Lee 2013). 
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La potentialisation à court terme (STP) 
La potentialisation à court terme (ou STP) correspond à l’augmentation initiale de la réponse 
(premières minutes) après le stimulus d’induction d’une potentialisation à long-terme, 
généralement un tétanus. La magnitude de la STP dépend de la fréquence du stimulus 
d’induction de la plasticité : plus la fréquence est haute, plus la magnitude est élevée. Elle 
est donc parfois faible, voire inexistante pour des stimulations de faible fréquence. Sa durée 
est fonction du nombre de stimuli pendant l’induction et de la fréquence des stimuli délivrés 
après l’induction (Volianskis A., Jensen M.S. Transient and sustained types of long-term 
potentiation in the CA1 area of the rat hippocampus. J. Physiol. (Lond.) 2003;550:459–492). 
Cela explique donc l’absence ou la présence de cette phase selon les expériences. Son 
mécanisme n’est pas connu mais elle semble impliquée dans certaines formes de mémoire 
de travail (Erickson MA, Maramara LA, Lisman J. 2010 A single brief burst induces GluR1-
dependent associative short-term potentiation: a potential mechanism for short-term 
memory. J. Cogn. Neurosci) et est largement dépendante des récepteurs NMDA. Une des 
propriétés particulières de cette forme de plasticité est qu’elle décroit de façon activité-
dépendante (Figure 11). Ainsi le niveau de STP est en quelque sorte « stocké » jusqu’à ce que 
la stimulation soit reprise, jusqu’à 6 heures après le stimulus d’induction (Volianskis 2003). 
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Figure 11  PTP, STP and LTP. (A) La PTP est enregistrée en présence de D-AP5, un 
antagoniste des récepteurs NMDA et diminue progressivement (Volianskis and Jensen, 
2003). (B) La diminution de la STP est dépendante de l’activité. L’enregistrement au cours du 
temps compare les réponses après un stimulus de type thêta burst sans pause dans les 
stimulations ou avec une pause d’une heure des stimulations (Volianskis and Jensen, 2000). 
(C) La STP peut être “stockée” pendant au moins 6 heures (Volianskis and Jensen, 2003). (D) 
Le D-AP5 affecte différemment la STP et la LTP. (E) Les courbes doses-réponses pour le D-
AP5 mettent en évidence deux composantes pour la STP et une seule pour la LTP (Volianskis 
et al. 2013). 
Il existe d’autres particularités de la STP qui la distingue de la LTP. Alors que la LTP amplifie la 
réponse mais préserve la transmission synaptique, la STP module la fréquence de la réponse 
(Volianskis et al. 2013). La STP et la LTP ne présentent pas la même sensibilité aux 
antagonistes NMDA (Collingridge, Kehl, and McLennan 1983; Malenka 1991; Volianskis et al. 
2013). En réalité, la STP est composé d’une phase 1 (STP1) plus sensible aux effets du DAP5 
que la LTP et qui décroit rapidement et d’une STP2, moins sensible aux effets du DAP5 que la 
LTP et qui décroit plus lentement (Volianskis et al. 2013). Grâce à des études utilisant des 
antagonistes pharmacologiques, tandis que la LTP et la STP1 impliquent des tri et 
dihétéromères impliquant les sous-unités GluN1, GluN2A and GluN2B, la STP2 semble 
impliquer les sous-unités GluN2B et GluN2D (Volianskis et al. 2013). 
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La potentialisation à long terme (LTP) 
La transmission synaptique peut être renforcée à long terme à la suite d’une activation pré-
synaptique intense, entrainant des modifications synaptiques structurales et fonctionnelles 
durables. En modifiant la force synaptique de manière activité-dépendante, la plasticité 
synaptique permet aux synapses et au réseau neuronal de se consolider et de stocker des 
informations en réponse à une expérience. Ce phénomène est impliqué dans le 
développement neuronal, l’apprentissage et la mémorisation (Andersen et al. 2007). 
Le phénomène de LTP, mis en évidence par Bliss et Lomo en 1973, a montré l’application du 
postulat fait par Donald Hebb en 1949 selon lequel deux neurones activés ensemble 
renforcent leur connexion de sorte que l’activation de l’un par l’autre sera facilitée 
ultérieurement. S’il n’y a toujours pas de preuve directe et définitive que la consolidation de 
la mémoire est basée sur l’induction de modifications identiques à celles induites par une 
LTP, les arguments expérimentaux sont de plus en plus nombreux (M. A. Lynch 2004; 
Miyamoto 2006). 
La LTP est donc un renforcement de la force de la transmission synaptique, spécifique des 
synapses stimulées. L’implication des récepteurs NMDA dans l’induction de la LTP a été 
montrée dans de nombreuses études, utilisant des antagonistes spécifiques des récepteurs 
NMDA et des chélateurs calciques (Collingridge, Kehl, and McLennan 1983; G. Lynch et al. 
1983). Les récepteurs NMDA contenant les sous-unités GluN2A et GluN2B participent tous 
les deux à l’expression de la LTP dans l’hippocampe, puisque la LTP est abolie chez des souris 
mutantes n’exprimant pas ces sous-unités (Kiyama et al. 1998; T Kutsuwada et al. 1996). 
L’activation pré-synaptique nécessaire est courte (moins d’une seconde) mais de fréquence 
élevée (supérieure ou égale à 100 Hz). Elle provoque, via les récepteurs AMPA, une 
dépolarisation post-synaptique suffisante pour lever le blocage des NMDAR par les ions 
magnésiums. La LTP présente 3 caractéristiques principales : la spécificité de l’entrée 
synaptique, l’associativité et la coopérativité. Spécificité car la potentialisation induite est 
spécifique des synapses qui ont reçu le stimulus. L’associativité signifie qu’un faible stimulus 
sur un neurone peut malgré tout induire une potentialisation de cette voie nerveuse si une 
autre voie convergente vers les mêmes neurones reçoit un stimulus fort. La coopérativité 
correspond à la nécessité de stimuler un nombre suffisant d’axones simultanément pour que 
l’induction ait lieu. Les caractéristiques d’activation des récepteurs NMDA illustrent les 
propriétés associatives, coopératives et de spécificité de la LTP. 
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L’influx post synaptique massif d’ions calciques, permis par l’ouverture et l’activation des 
récepteurs NMDA, est nécessaire et suffisante pour induire une LTP (Bliss and Collingridge 
1993). La LTP peut être découpée en plusieurs phases : l’induction, la potentialisation post-
tétanique (très courte, juste après le stimulus), la potentialisation à court terme (STP, ou 
transient-LTP) évoquée ci-dessus, la LTP précoce (qui peut durer quelques heures) et la LTP 
tardive (pouvant durer plusieurs jours).  
Tout d’abord, l’entrée brusque et massive de calcium induit la translocation de la 
calmoduline kinase II (CamKII) du cytoplasme à la synapse où elle se fixe aux récepteurs 
NMDA via le domaine C-terminal (Lisman, Yasuda, and Raghavachari 2012). A noter, que son 
affinité est supérieure pour le domaine C-terminal des sous-unités GluN2B que pour celui 
des GluN2A (Barria and Malinow 2005) : l’interaction GluN2B –CamKII a une importance 
majeure pour la plasticité synaptique, la maturation synaptique, la régulation des AMPAR. 
Cette phase précoce de la LTP dépend de l’activation de nombreuses protéines kinases. La 
CamKII, mais aussi les MAP kinases, la protéine kinase C, les tyrosines kinases, phosphorylent 
les récepteurs AMPA  et NMDA mais également d’autres cibles intra cellulaires. Au niveau de 
la synapse, la CamKII phosphoryle la sous-unité GluA1 des récepteurs AMPA et augmente 
ainsi leur conductance (Lisman, Yasuda, and Raghavachari 2012). La phosphorylation des 
récepteurs NMDA augmente la fréquence et la durée d’ouverture du canal (Y. T. Wang and 
Salter 1994). De plus, l’entrée massive de calcium permet de recruter d’autres kinases (PKA, 
PKC) qui favorisent la mobilité des récepteurs AMPA et NMDA vers la synapse et l’insertion 
de nouveaux récepteurs à la membrane (Collingridge, Isaac, and Wang 2004). Ainsi lors de la 
phase précoce, l’entrée d’ions calciques via les récepteurs NMDA entraine une 
augmentation de la conductance, de la mobilité et de l’insertion des récepteurs AMPA et 
NMDA. 
La phase précoce de la LTP est suivie d’une phase tardive, qui peut elle-même être divisée en 
deux phases : une première phase, qui dure entre 3 et 6 heures et qui nécessite la 
néosynthèse de protéines mais pas de transcription génique et une seconde phase très 
durable qui nécessite la transcription de gènes.  Les protéines néosynthétisées sont 
exprimées entre 10 minutes et 4 heures après l’induction de la LTP (McNair, Davies, and 
Cobb 2006) et ont des fonctions différentes : le métabolisme, le transport des protéines, la 
neurogénèse, la production et libération des neurotransmetteurs, le transport vésiculaire, 
l’adhésion cellulaire, le cytosquelette.  
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L’induction de la LTP induit une combinaison d’effets au niveau pré et post synaptique. Au 
niveau pré synaptique, la LTP se traduit par une augmentation de la libération de glutamate 
(Richter-Levin, Canevari, and Bliss 1998) ainsi qu’une augmentation du renouvellement des 
vésicules synaptiques (Ryan, Smith, and Reuter 1996). Au niveau post-synaptique, la LTP 
induit une augmentation du nombre de récepteurs AMPA à la synapse, une augmentation de 
la conductance des récepteurs, l’expression de gènes et de protéines. La découverte des 
synapses silencieuses a été un argument supplémentaire d’une insertion des récepteurs 
AMPA à la synapse au cours de la LTP. Une synapse est dite silencieuse lorsqu’elle exprime 
des récepteurs NMDA mais aucun récepteurs AMPA. Lors de la LTP, l’activation des 
récepteurs NMDA entraîne l’insertion de récepteurs AMPA, les synapses silencieuses 
deviennent actives (Lio et al. 2001). La LTP s’accompagne aussi d’une plasticité 
morphologique des épines dendritiques (Matsuzaki et al. 2004). La LTP induit une 
augmentation du nombre et de la taille des épines dendritiques augmentant ainsi la surface 
totale de contact entre les éléments pré et post synaptiques. Il existe une corrélation entre 
la taille des épines et l’efficacité de transmission synaptique (Kasai et al. 2003). 
Les données de la littérature ne permettent pas de conclure sur le rôle exact des sous-unités 
GluN2A et GluN2B dans la plasticité synaptique mais il semblerait qu’une diminution du 
rapport GluN2A/GluN2B abaisse le seuil de déclenchement de la LTP tandis qu’une 
augmentation de ce rapport élève le seuil. 
 
B. 5 L'HIPPOCAMPE 
 
La LTP a été découverte dans l’hippocampe, une région cérébrale que l’on savait impliquée 
dans plusieurs types de mémoire à long terme (Eichenbaum 2004, 2006, Franckland et 
Bontempi 2005, Nadel et Moscovitch 1997). La LTP peut être induite dans le gyrus denté, le 
CA1 et le CA3 de l’hippocampe mais également dans d’autres régions cérébrales (Bennett 
2000). L’hippocampe est cependant un modèle particulièrement intéressant quand il s’agit 
de comprendre les liens entre la plasticité synaptique de la LTP et l’apprentissage ou la 
mémoire (Collindrige et al. 1983, Morris et al. 1986, Davis et al. 1992, Gruart et al. 2006, 
Pastalkova et al. 2006, Bliss et al. 2006).  
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La formation hippocampique se situe dans le lobe temporal médian et regroupe le gyrus 
denté, la corne d’Ammon (régions CA1, CA2, CA3), le subiculum et le cortex entorhinal 
(Figure 12). Le terme hippocampe regroupe classiquement la corne d’Ammon et le gyrus 
denté (Lorente de No, 1934). L’hippocampe est une structure très étudiée en neurosciences 
du fait de la simplicité de l’organisation des couches cellulaires et la distribution laminaire de 
ses afférences. Le passage de l’information est majoritairement unidirectionnel (Stepan et al. 
2015, Andersen et al. The Hippocampus Book 2006). C’est une structure sous-corticale 
enroulée sur elle-même (Figure 12), d’où son nom proposé par l’anatomiste Ariantus en 
1587.  
 
 
 
 
Figure 12  Structure de l’hippocampe, tiré des travaux de Cajal 1911. (DG : gyrus denté, CA : 
corne d’Ammon, EC : cortex entorhinal, H : Hile, S : subiculum, pp : voie perforante, sm ou 
lm : stratum lacunosum et moleculare, sg : stratum granulosum, mf : fibres moussues, so : 
stratum oriens, sp : stratum pyramidale, sr : stratum radiatum, sc : collatérales de Schaeffer).  
 
L’hippocampe est une structure relativement bien conservée et similaire chez le rat, le singe 
et l’homme. Il existe des différences comme le volume de l’hippocampe, l’épaisseur de la 
couche pyramidale ou l’importance des fibres moussues mais l’architecture et l’organisation 
générale des cellules et des connections est la même (Andersen et al. 2007). 
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B.5.1 CELLULES 
 
Le gyrus denté 
Le gyrus denté se compose du : 
- stratum moleculare qui contient quelques interneurones, les dendrites des neurones 
granulaires, les axones du cortex entorhinal. 
- stratum granulosum, qui forme le « U » caractéristique du gyrus denté, composé des 
neurones granulaires. Les neurones granulaires sont de forme ronde, de 15 µm de diamètre, 
et ont des dendrites très ramifiées. Leurs axones projettent vers les neurones pyramidaux en 
CA3. 
- hile, une couche polymorphique contenant plusieurs types cellulaires. 
 
La corne d’Ammon 
La corne d’Ammon est composée de 3 régions ; CA1, CA2, CA3, dont l’organisation est 
similaire : 
- l’alveus, une couche superficielle, fine et fibreuse, contenant les axones des neurones 
pyramidaux. 
-  le stratum oriens, contenant les dendrites des neurones pyramidaux principalement et les 
synapses des collatérales de Schaeffer (Figure 13). 
- le stratum pyramidale, contenant les somas des neurones pyramidaux, de forme 
triangulaire.  La zone est plus dense en CA1 qu’en CA2 et CA3 (Andersen et al. 2007). 
- le stratum lucidum, seulement au niveau de CA3, contient les fibres moussues émises par le 
gyrus denté. 
- le stratum radiatum, contenant les synapses des fibres associatives CA3-CA3 et les 
synapses des collatérales de Schaeffer, entre CA3 et CA1. 
- le stratum lacunosum-moleculare, accolé à la fissure hippocampique, contenant les 
terminaisons nerveuses du cortex entorhinal.  
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Figure 13 Schéma d’un neurone pyramidal du CA1, tiré d’Ishizuka et al. 1995 (l-m : stratum 
lacunosum – moleculare, r : statum radiatum, p : stratum pyramidale, o : stratum oriens). 
 
B.5.2 AFFERENCES ET EFFERENCES 
CIRCUIT EXTERNE 
 
La majorité des afférences de la formation hippocampique proviennent des couches II et III 
du cortex entorhinal, par la voie perforante. Elles font contact dans le gyrus denté, 
principalement sur les dendrites des neurones granulaires mais également, pour quelques-
unes, sur les interneurones gabaergiques (Andersen et al. 2007). 
Longtemps on a pensé que la voie perforante constituait les seules afférences de 
l’hippocampe. Cependant, si ces afférences sont majoritaires, le gyrus denté reçoit d’autres 
afférences des structures subcorticales. Les principales projections proviennent du septum 
médian et de l’hypothalamus via le fornix, l’amygdale, la fimbria, et le corps calleux. Ces 
fibres sont principalement cholinergiques (Lübke, Deller, and Frotscher 1997) mais aussi 
gabaergiques (Andersen et al. 2007). Quelques fibres arrivent également de l’hippocampe 
controlatéral par la commissure hippocampique. L’hippocampe reçoit également des 
afférences noradrénergiques des noyaux pontiques et du locus coeruleus (Loughlin, Foote, 
and Grzanna 1986), dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale et sérotoninergiques des 
noyaux du raphé  (Andersen et al. 2007). Ainsi le subiculum et les régions CA1 et CA3 
reçoivent des afférences provenant de l’amygdale, le septum projette en CA1, CA3 et dans le 
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cortex entorhinal et l’hypothalamus innervent principalement CA2, en particulier l’aire 
supramamillaire.  
CIRCUIT INTERNE 
 
Il s’agit du principal circuit excitateur dans lequel la LTP a été étudiée. 
Les neurones du cortex entorhinal projettent leurs axones vers les dendrites apicales des 
neurones granulaires du gyrus denté. Ces axones constituent la voie perforante (Figure 14).  
Les axones des cellules granulaires projettent exclusivement vers les dendrites des neurones 
pyramidaux en CA3 et constituent la voie des fibres moussues (Andersen et al. 2007). Les 
fibres moussues font synapse dans le stratum lucidum, juste en dessous de la couche de 
corps cellulaires et s’arrêtent à la limite entre CA2 et CA3.  
Les axones des neurones pyramidaux de CA3 et CA2 projettent vers les neurones 
pyramidaux en CA1. Ces projections forment les collatérales de Schaeffer. Ces collatérales 
ne sont pas linéaires mais transverses et obliques et vont dans le stratum radiatum et le 
stratum oriens. CA1 est également faiblement ciblé par les fibres commissurales provenant 
du CA3 controlatéral ainsi que des projections du cortex entorhinal. 
Les neurones de CA2 et CA3 sont également innervés par les collatérales de leur propre 
axone et des axones des régions CA2 et CA3 controlatérales. Les axones des neurones de 
CA1 projettent dans le subiculum et dans le cortex entorhinal (Naber, Lopes da Silva, and 
Witter 2001). 
 
 
Figure 14 Schéma simplifié de l’hippocampe à partir des travaux de Cajal 1911, Lorente de 
No 1934. (DG : Gyrus Denté, CA : corne d’Ammon, EC : cortex entorhinal, Sub : subiculum). 
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EFFERENCES 
 
La formation hippocampique présente une structure et des fonctions très particulières mais 
n’est pas pour autant isolée du reste du cerveau. L’hippocampe reçoit des afférences de 
plusieurs régions cérébrales mais émet également des efférences. Seul CA1 envoie des 
efférences vers le néocortex, particulièrement vers le subiculum et vers le cortex entorhinal. 
Les seules projections de CA3 ciblent le noyau septal latéral (Andersen et al. 2007) via le 
fornix précomissural et la fimbria. Cette région reçoit également des projections de CA1. Via 
le subiculum, des fibres pré commissurales traversent le fornix pour atteindre aussi le noyau 
accumbens, le cortex frontal. L’aire cingulaire postérieure et l’amygdale reçoivent également 
des efférences hippocampiques (Andersen et al. 2007). 
 
B.5.3 LE RECEPTEUR NMDA DANS L’HIPPOCAMPE  
 
Dans l’hippocampe adulte, on détecte principalement des récepteurs NMDA contenant les 
sous-unités GluN2A et GluN2B. Il semble exister une asymétrie entre les deux hémisphères, 
puisque la composition en sous-unité GluN2B diffère entre l’hippocampe gauche et le droit 
au niveau des synapses CA3-CA1 (Kawakami et al. 2003; Shinohara et al. 2008). De plus, au 
niveau d’un même neurone, il existe des variations de composition en sous-unité du 
récepteur NMDA selon l’innervation. Une asymétrie dans la quantité synaptique de sous-
unité GluN2B a été décrite entre les synapses situées sur les dendrites apicales et celles 
situées sur les dendrites basales en CA1 (Kawakami et al. 2003; Y. Wu et al. 2005). En CA3, 
les cellules pyramidales sont innervées par les fibres associatives et commissurales 
provenant respectivement des cellules pyramidales ipsilatérales et controlatérales et par les 
fibres fimbriales. Alors que les fibres associatives forment des synapses contenant 
majoritairement la sous-unité GluN2A, les autres fibres forment des synapses dominées par 
la sous-unité GluN2B (Ito et al. 2000). 
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CHAPITRE C : PHYSIOPATHOLOGIE : EFFET DES ANTICORPS ANTI-RECEPTEUR NMDA 
C.1 SYNTHESE DES ANTICORPS : RUPTURE DE TOLERANCE 
 
La voie d’immunisation des patients atteints d’encéphalites à anticorps anti-NMDAR est 
encore inconnue. Une première hypothèse a longtemps reposée sur une expression 
ectopique de récepteurs NMDA par les cellules tumorales. En effet, 30 à 40 % des cas 
présentent une tumeur associée. Chez ces patients, plus de 90% sont des femmes entre 12 
et 45 ans (Titulaer et al. 2013) et 80% des tumeurs sont des tératomes ovariens. Cette 
homogénéité suggère un rôle de ces tumeurs dans la rupture de tolérance du système 
immunitaire. 
Dans l’étude de Tüzun en 2009, du tissu nerveux a été retrouvé dans les 11 échantillons de 
tumeur, et tous exprimaient GluN1/GluN2. Les IgG provenant de sérums de patients co-
localisaient avec les anticorps commerciaux anti GluN1 ou GluN2. Ces tumeurs étaient 
toutes des tératomes ovariens (9 matures, 2 immatures). Cependant entre 30 et 50% des 
tératomes ovariens sporadiques contiennent également du tissu nerveux (Marcial-Rojas and 
Medina 1958; Tabata et al. 2014a; Tüzün et al. 2009) et peuvent fixer les anticorps de 
patients anti-NMDAR. Les cas de patients présentant une encéphalite à anticorps anti-
NMDAR parmi les tératomes ovariens sont rares : l’expression de récepteurs NMDA et/ou de 
tissu nerveux dans les tumeurs ne suffit donc pas à expliquer l’immunisation chez ces 
patients.   
Toutes les tumeurs provenant de patients atteints d’encéphalites à anticorps anti-NMDAR 
présentaient un infiltrat important de lymphocytes T, de monocytes/macrophages, et de 
manière moins importante de lymphocytes B et de plasmocytes. Dans les tumeurs contrôles, 
l’infiltrat de lymphocytes T et de macrophages était retrouvé mais pas celui de lymphocytes 
B et plasmocytes. Malgré des tumeurs semblables concernant le stade et l’expression de 
tissu nerveux et de récepteurs NMDA, ces résultats montrent qu’il existe des différences 
dans la réaction inflammatoire au sein de la tumeur. Les infiltrats lymphoïdes colocalisent 
avec le tissu nerveux uniquement dans les tératomes ovariens associés à des encéphalites à 
anticorps anti-NMDAR (Dabner et al. 2012; Tabata et al. 2014b; Tüzün et al. 2009). Des 
explorations supplémentaires sont nécessaires pour comprendre l’implication de ces 
tumeurs dans l’immunisation de ces patients. 
50 
 
Même si une immunisation par la tumeur semble possible, cela n’explique pas la voie 
d’immunisation pour 60% des patients qui ne présentent pas de tumeurs associées.  
 
La forte proportion de patients présentant des prodromes de type infectieux suggère, elle, le 
rôle d’agents infectieux dans la synthèse des auto-anticorps via un mécanisme de 
mimétisme moléculaire ou via une exposition des antigènes neuronaux suite à des 
dommages tissulaires dans un contexte d’inflammation virale. Hammer et collaborateurs ont 
montré une association avec le virus influenzae A, qui possède en plus un ligand commun 
avec le récepteur NMDA, l’amantadine, soulignant ainsi des similitudes structurales entre le 
récepteur NMDA et ce virus (Blanpied 2005; Hammer et al. 2014). En 2009, une étude de 
Gable et collègues retrouve une infection à Mycoplasma pneumonia dans 50% des cas non 
paranéoplasiques (Gable et al. 2009). La présence d’anticorps anti-NMDAR a également été 
décrite en association avec le virus Epstein-Barr (EBV) (Linnoila et al. 2016). Les agents 
infectieux retrouvés sont différents selon les études et ne regroupent que quelques cas, sans 
qu’aucun véritable lien de cause-à-effet via un mimétisme moléculaire n’ait été montré, 
rendant l’affirmation d’un trigger infectieux impossible. 
Le virus HSV  (Herpes Simplex Virus) est le seul pour lequel le lien avec les encéphalites à 
anticorps anti-NMDAR est documenté. Effectivement, quelques semaines après une 
encéphalite à HSV, 10 à 30% de patients développent des troubles neurologiques. Plusieurs 
études ont montré que parmi ces patients, plusieurs développaient de véritables 
encéphalites auto-immunes à anticorps anti-NMDAR (Armangue et al. 2015; Bamford et al. 
2015; Morris et al. 2016; Harald Prüss, Finke, and Höltje 2012). A l’inverse la recherche du 
virus herpès dans une cohorte de patients avec encéphalite auto-immune à anticorps anti-
NMDAR n’a pas donné lieu à des études. Josep Dalmau en 2008 rapporte 2 patients sur 400 
présentant des antécédents d’infection herpétique sans plus de précisions (Dalmau et al. 
2008).  
 
Enfin, les études sur des prédispositions génétiques sont rares et non concluantes ou 
anecdotiques pour le moment puisque menées sur un très petit nombre de patients 
(polymorphisme SNP rs52499 (Day et al. 2015), microdélétion au niveau du bras court du 
chromosome 6 portant des gènes du système HLA chez un patient de 3 ans (Verhelst et al. 
2011), ou le gène HLA-A03). 
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C.2 SYNTHESE DES ANTICORPS : CENTRALE OU PERIPHERIQUE ?  
 
Le site de production des anticorps est une autre inconnue. Deux hypothèses sont proposées 
et ne sont pas mutuellement exclusives. Soit les anticorps sont synthétisés en périphérie et 
traversent la barrière hémato-encéphalique (BHE) ce qui implique une rupture de la BHE. 
Normalement, la BHE est constituée de cellules endothéliales, péricytes et astrocytes et 
empêche le passage des cellules et protéines sanguines vers le parenchyme cérébral. Le 
transfert des anticorps en condition physiologique est de 1/500 pour les IgG à 1/3 000 pour 
les IgM (Hammer et al. 2014). Il faut alors envisager une altération de la barrière permettant 
la diffusion des anticorps, passant ou non par une activation endothéliale (schématisation 
des mécanismes possibles Figure 15).  
Soit il existe une synthèse intrathécale des immunoglobulines par des plasmocytes activés. 
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Figure 15   Schéma des mécanismes de diffusion des anticorps à travers la BHE, issu de 
Diamond et al. 2009, Nature Review. A gauche (A), passage des anticorps par activation 
endothéliale : a: brèche induite par des substances microbiennes (LPS), b: activation des 
cellules endothéliales par des cytokines pro inflammatoires, c: induction réponse 
immunitaire locale par des cytokines qui potentialise la dysfonction de la BHE, d: altération 
de la BHE directement par les anticorps, e: facteurs externes fragilisant la BHE (adrénaline). 
A droite (B : Passage des anticorps en l'absence d'activation endothéliale : a: endocytose de 
l'anticorps par l'intervention d'un récepteur spécifique, b: transport axonal rétrograde, 
axone neurone faisant protrusion à l'intérieur de la lumière, c: migration trans-endothéliale 
d'un leucocyte porteur de l’anticorps au niveau des veinules post-capillaires. En bas (C): 
Efflux des anticorps par transport actif médié par un récepteur au fragment Fc néonatal. 
 
Plusieurs études cliniques et fondamentales ont amené des arguments sans pour autant 
réussir à répondre à cette question. Les patients présentent une réponse polyclonale contre 
le récepteur NMDA et d’autres protéines cérébrales mais des anticorps monoclonaux seuls 
dirigés contre GluN1 sont suffisant pour causer une diminution de l’expression des 
récepteurs NMDA ainsi qu’une diminution de leurs courants. 
Seulement 3 clones (plasmocytes ou cellules B mémoires) de cellules B sur 170 testés, soit 
chez 3 patients sur 8, ont montré une réactivité anti-GluN1 : seulement une faible fraction 
des cellules B présentent dans le LCR produisent des anticorps anti-GluN1 (environ 6%). Ces 
cellules B produisent toutes des IgG (Kreye et al. 2016). Ces données sont surprenantes car 
presque tous les patients semblent présenter une synthèse intrathécale des anticorps 
(Gresa-Arribas et al. 2014b) et que les plasmocytes semblent représenter plus de 10% des 
cellules du LCR (Malter, Elger, and Surges 2013; R. Wang et al. 2015).  Martinez Hernandez et 
collègues en 2011 ont montré une augmentation des plasmocytes dans les méninges et le 
parenchyme de patient en phase aigüe (Martinez-Hernandez et al. 2011). 
L’étude de Kreye et collaborateurs de 2016 qui s’est intéressée aux clones de cellules B 
(plasmocytes et cellules B mémoires) a retrouvé peu d’hyper mutations des chaines lourdes 
et légères et un profil d’hyper mutations somatiques identique entre les cellules B, suggérant 
que ces cellules viennent plutôt d’une immunisation périphérique plutôt qu’une expansion 
et une diversification clonale dans le SNC. 
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C.3 SITE DE FIXATION DES ANTICORPS 
 
Les anticorps retrouvés dans les encéphalites auto-immunes à anticorps anti-NMDAR sont 
majoritairement de type IgG1, polyclonaux, et reconnaissent tous la partie extra-cellulaire 
de la sous-unité GluN1 des récepteurs NMDA. Au moins une partie de ces anticorps cible 
plus précisément le domaine amino-terminal (ATD) du récepteur. Une étude a permis 
d’identifier que l’épitope se situe à proximité de la région charnière entre les deux lobes 
extra-cellulaires de la sous-unité GluN1 (Figure 16) et que les acides aminés N368/G369 du 
domaine ATD sont cruciaux dans la reconnaissance de l’épitope (Gleichman et al. 2012). Une 
autre étude a mis en évidence qu’un mutant GluN1 N368Q dans des cellules HEK 
transfectées entrainait une perte de la reconnaissance pour tous les anticorps de patients (3 
patients, plusieurs clones) (Kreye et al. 2016). La délétion de l’hélice alpha située dans la 
zone épitopique en structure tridimensionnelle mais éloignée dans la séquence protéique 
induit une abolition de la fixation des anticorps, suggérant un épitope conformationnel 
(Gleichman et al. 2012). Les échecs de fixation des anticorps de patients sur des protéines en 
western blot vont aussi dans ce sens. 
 
 
Figure 16 Modèle proposé par Gleichman et collègues en 2012 pour le site de liaison des 
anticorps. La conformation « open-cleft » de l’ATD permet la fixation de l’anticorps et 
conduit à l’ouverture du canal ionique. La liaison de l’anticorps stabilise la conformation 
ouverte du récepteur et prolonge le temps d’ouverture.  
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C.4 PATHOGENICITE DES ANTICORPS 
 
Plusieurs arguments cliniques et expérimentaux sont venus conforter l’hypothèse d’un rôle 
physiopathogénique des anticorps de type IgG dirigés contre les récepteurs NMDA.  
Tout d’abord les modèles murins génétiquement modifiés avec une sous-expression de la 
sous-unité GluN1 ainsi que les souris recevant des antagonistes des récepteurs NMDA 
comme la kétamine présentent des symptômes similaires aux symptômes décrits dans les 
encéphalites auto-immunes à anticorps anti-NMDAR (Adell et al. 2012) (troubles 
psychiatriques, troubles cognitifs, épilepsie, dyskinésies, dysautonomie, troubles de la 
conscience). 
De plus, malgré la sévérité des symptômes, près de 80% des patients récupèrent après avoir 
reçu une immunothérapie (corticoïdes, IgIV/plasmaphérèse, rituximab) et une exérèse de la 
tumeur si une tumeur est associée. Les anticorps sont présents dans le LCR des patients dans 
tous les cas, et la plupart du temps dans le sérum (Dalmau et al. 2008; Gresa-Arribas et al. 
2014a). Les anticorps anti-NMDAR du LCR des patients induisent une diminution sélective et 
réversible de la densité de surface des récepteurs NMDA (Hughes et al. 2010) et de leur 
localisation synaptique. Ces effets sont corrélés positivement avec le titre en anticorps 
utilisé.  
Des études post-mortem sur le cerveau de patients atteints d’encéphalites à anticorps anti-
NMDAR ont montré la présence d’IgG (Dalmau et al. 2007). Un marquage de coupes de 
cerveaux avec un anticorps commercial anti-GluN1 a montré une diminution de l’intensité 
de marquage dans l’hippocampe des patients en comparaison à l’hippocampe de patients 
sans troubles neurologiques et sans anticorps anti-NMDAR (Hughes et al. 2010). Dans cette 
étude, des dépôts d’IgG ont été retrouvé sur les tissus post mortem dans les régions 
présentant une diminution des clusters de récepteurs NMDA, confirmant des résultats 
précédents (Hughes et al. 2010; Tüzün et al. 2009). Des infiltrats de cellules microgliales ont 
été retrouvés (Tüzün et al. 2009). Plusieurs études n’ont pas retrouvé de dépôts de 
complément sur les coupes de cerveaux post-mortem (Bien et al. 2012; Camdessanché et al. 
2011; Hughes et al. 2010; Martinez-Hernandez et al. 2011; Tüzün et al. 2009). Les marqueurs 
de cellules T (TIA-1, granzyme B, perforin, Fas/Fas-ligand) ont été retrouvés faiblement ou 
étaient absents dans ces études (Tüzün et al. 2009). Ces arguments renforcent l’hypothèse 
d’un mécanisme humoral.  
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Plusieurs études ont exploré les niveaux de cytokines dans le sérum et le LCR des patients, à 
différents moments de la pathologie. Les seules différences sont visibles dans le LCR mais 
rarement dans le sérum (seulement dans une étude, avec une élévation d’IL2, (Byun et al. 
2016)). Trois études ont montré une élévation de CXCL13, cytokine lymphocytes B, au 
moment du diagnostic (Byun et al. 2016; Leypoldt et al. 2015; Liba et al. 2016). L’étude de 
Liba et collègues montre également une élévation de CXCL10, cytokine des lymphocytes T, 
tout au long de l’évolution des patients, ainsi que d’autres cytokines liées aux lymphocytes T 
comme l’IFNɣ, TNFα, IL17A. L’étude de Byun et al. (2016) retrouve également une 
augmentation d’IL17A et d’IL6 dans le LCR des patients atteints d’encéphalite à anticorps 
anti-NMDAR. Ces résultats concordent avec un rôle des lymphocytes B dans le mécanisme 
de la pathologie, notamment en montrant une corrélation entre le taux de CXCL13 dans le 
LCR et le score de Rankin modifié. Le CXCL13 a donc été suggéré comme biomarqueur 
permettant le suivi de la réponse au traitement (Leypoldt et al. 2015). Cependant l’élévation 
de cytokines et chémokines lié à l’activité des cellules T, notamment le CXCL10 qui se lie au 
CXCR3 sur les cellules T helper 1 mémoire, suggère une implication des cellules T dans la 
physiopathologie. CXCL10 reste élevé tout le temps de la pathologie, mais son niveau basal 
semble pouvoir être utilisé comme biomarqueur prédictif de la sévérité (Liba et al. 2016).  
Plusieurs arguments cliniques et biologiques chez les patients ont donc sous tendus 
l’hypothèse d’un mécanisme uniquement ou majoritairement humoral dans cette pathologie 
auto-immune. 
IN VITRO 
 
Plusieurs études ont donc été réalisées in vitro afin d’explorer l’effet des IgG des patients sur 
l’expression des récepteurs NMDA et l’activité neuronale NMDAR-dépendante. 
Plusieurs études ont montré que l’incubation de culture primaire de neurones 
hippocampiques de souris avec les IgG de patients (sérum ou LCR) induisait une diminution 
de l’expression de surface de la sous-unité GluN1 (Dalmau et al. 2008; Kreye et al. 2016) 
ainsi qu’une diminution de la transmission glutamatergique et des courants calciques NMDA 
dépendants (Kreye et al. 2016; Manto et al. 2010; Moscato et al. 2014b).  Cet effet est un 
effet direct et spécifique des anticorps ciblant la sous-unité GluN1 des récepteurs NMDA, 
généré à partir de cellules B mémoire du LCR de patients (Kreye et al. 2016). Cette 
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diminution des clusters NMDAR est visible sur les neurones excitateurs et inhibiteurs de 
l’hippocampe (Moscato et al. 2014b). Des enregistrements électrophysiologiques des 
courants post-synaptiques excitateurs par patch-clamp sur des cultures de neurones 
hippocampiques de rat montrent que les anticorps anti-NMDAR (provenant de LCR de 
patients) diminuent spécifiquement les courants NMDA-dépendants et non les courants 
AMPAR (Hughes et al. 2010). Les anticorps ne modifient pas la localisation et l’expression 
d’autres protéines synaptiques ou de récepteurs et n’agissent pas sur le nombre de synapses 
ou la mort cellulaire (Hughes et al. 2010).  
Les anticorps anti-NMDAR altéraient le trafic membranaire des récepteurs NMDA (Hughes et 
al. 2010; Mikasova et al. 2012). L’étude de Mikasova et collègues en 2012 a montré grâce à 
une technique d’imagerie fonctionnelle à haute résolution ces anticorps de patients purifiés 
diminuent la mobilité de surface des NMDAR contenant la sous-unité GluN2B. A l’inverse, ils 
augmentent celle des NMDAR contenant la sous-unité GluN2A ainsi que celle des récepteurs 
EphB2, en perturbant l’interaction extracellulaire entre ces deux protéines. Cela conduit à 
une modification de la répartition des récepteurs NMDA, qui se trouvent alors 
principalement au niveau extra synaptique où ils sont finalement internalisés par endocytose 
(Mikasova et al. 2012; Moscato et al. 2014b). L’ajout du ligand des récepteurs EphB2 
restaure la fonction et l’expression de surface des NMDAR in vitro et in vivo (Mikasova et al. 
2012).  
Récemment, des études avaient montré que la composition synaptique en récepteur NMDA 
était régulée par le niveau d’expression d’EphB2R et son activation (Henderson et al. 2001; 
Nolt et al. 2011) et que leur interaction passait par la région extra cellulaire de la sous-unité 
GluN1 (Dalva et al. 2000). Après une induction de LTP, la distribution membranaire des 
récepteurs NMDA contenant la sous-unité GluN2B ou GluN2A est rapidement modifiée par 
diffusion des récepteurs. Une modification de la dynamique des récepteurs à la synapse est 
donc susceptible d’altérer la plasticité synaptique. En explorant ce point, les auteurs de cette 
étude ont montré que l’incubation avec du LCR de patient prévenait la LTP chimique induite 
sur culture de neurones hippocampiques (Mikasova et al. 2012).  
Une autre étude de Dupuis et collègues en 2014 a exploré et complété l’effet des anticorps 
anti-NMDAR commerciaux ou provenant de patients atteints d’encéphalites à anticorps anti-
NMDAR sur la diffusion des récepteurs et la LTP. Sur culture de neurones hippocampiques, 
ils ont pu confirmer que l’application des anticorps de patients (20-25 minutes) empêchait la 
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diffusion des récepteurs NMDA contenant la sous-unité GluN2B. Ils ont montré que les IgG 
de patients anti-GluN1 n’affectaient pas l’activité calcique dépendante des récepteurs 
NMDA mais empêchait l’insertion de récepteurs AMPA et l’augmentation de synapses 
activées après une LTP induite chimiquement  (Dupuis et al. 2014). 
 
Dupuis et al. 2014 
 
Une étude a mis en parallèle les effets des anticorps anti-NMDAR de type IgA, IgM et IgG, 
provenant de sérums de patients atteints d’encéphalites à anticorps anti-NMDAR mais aussi 
de schizophrénie, diabète, ou hypertension. Tous les anticorps, quel que soit la classe 
d’immunoglobuline et la pathologie, induisent une internalisation des récepteurs NMDA sur 
cellules et une diminution des courants évoqués glutamatergiques (NR1-1b/NR2A) sur les 
oocytes de Xénopes (Castillo-Gomez et al. 2016), en comparaison avec des sérums sans 
anticorps anti-NMDAR. Leurs épitopes sont variables, en intra ou extra cellulaire de la sous-
unité GluN1. Cette étude soulève le problème de la spécificité de l’effet de ces anticorps et 
de l’unicité de la cible pathogénique. 
EX VIVO 
 
La majorité des études ont été réalisées in vitro. En 2012, l’étude de Zhang et collègues 
apporte de nouveaux éléments concernant l’effet du LCR de patient sur la plasticité 
synaptique. Un LCR, choisit au hasard parmi 13 prélèvements de patients réactifs contre le 
récepteur NMDA sur cellules HEK transfectées, est appliqué sur des tranches aigües de 
cerveau de souris pendant 5 à 10 minutes. La présence de ces anticorps induit une 
diminution significative et spécifique de la LTP induite par stimulation de type thêta burst 
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(TBS) au niveau des synapses CA3-CA1 de l’hippocampe, en comparaison avec du LCR de 
patients sans encéphalite et sans anticorps réactifs contre le NMDAR ou du LCR de patient 
avec encéphalite herpétique (Q. Zhang, Tanaka, Sun, Nakata, Yamamoto, Sakimura, et al. 
2012). 
Cet effet a été retrouvé avec des anticorps anti-GluN1 commerciaux cross linkés dans l’étude 
de Dupuis et al. 2014.   
IN VIVO 
 
Dans une première étude de 2010, des rats recevaient des anticorps de patients, infusés 
directement dans l’hippocampe gauche, pendant 14 jours grâce à une pompe osmotique 
(Hughes et al. 2010). Les marquages des cerveaux de ces rats retrouvaient, comme in vitro, 
une co-localisation des récepteurs NMDA avec les anticorps de patients qui se fixaient 
préférentiellement au niveau de l’hippocampe avec un pattern de fixation semblable aux 
immunohistochimies réalisées post-mortem sur des cerveaux de patients (Dalmau et al. 
2007). Les anticorps infusant l’hippocampe pendant 14 jours induisaient également une 
diminution de la densité des récepteurs NMDA à la synapse sans affecter le nombre de 
synapses ou les autres composants synaptiques (Hughes et al. 2010). Ces effets semblent 
corrélés au titre en anticorps infusés et n’est pas retrouvé avec le LCR de patients contrôles. 
Après sélection des clones de patients réactifs, l’injection IV chez la souris d’anticorps 
humains monoclonaux anti GluN1, confirme une fixation importante des anticorps dans 
l’hippocampe (neuropile) et les cellules granulaires du cervelet (figure 2 N O P Q, article 
Kreye et al. 2016). 
Deux études réalisées chez le rat ont montré qu’une injection aigüe d’anticorps anti-NMDAR 
dans l’hippocampe induisait une augmentation de la concentration en glutamate extra-
cellulaire et qu’une injection dans le cortex moteur préfrontal induisait une augmentation de 
la réponse cortico-motrice (manto et al. 2010, manto et al. 2011). Cela suggère l’induction 
d’une hyperactivité des réseaux glutamatergiques par les anticorps anti-NMDAR. 
Finalement, deux articles publiés en 2014 et 2016 par Planaguma et collègues, ont explorés 
l’effet des anticorps anti-NMDAR issus du LCR de patients après une infusion continue de 14 
jours (0.25mL/h) dans les ventricules latéraux grâce à des pompes osmotiques. Les effets sur 
le comportement (tests de mémoire, de dépression et d’anxiété) des souris et la 
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composition synaptique en récepteurs NMDA ont été comparés à des anticorps contrôles. 
Les anticorps anti-NMDAR entraînent des déficits mnésiques et un comportement dépressif 
chez les souris (NOR test, test de suspension par la queue) dès 10 jours d’infusion des 
anticorps, et avec un effet maximum après 18 jours. Ces effets sont réversibles et 
disparaissent après 25 jours (Planaguma et al. 2014, 2016). L’analyse des cerveaux de ces 
souris a montré une augmentation progressive de l’infusion des hippocampes par les IgG 
humaines, avec un maximum entre 13 et 18 jours après la chirurgie. En parallèle, une 
diminution de la densité synaptique et totale en récepteurs NMDA a été observée (effet 
maximum 18 jours après la chirurgie), sans modification des récepteurs AMPA et de la 
densité post-synaptique (PSD95). De même, ces effets sont réversibles après 18 jours et lors 
d’une administration d’ephrine-B2 simultanément aux anticorps (Planaguma et al. 2016). 
L’induction d’une LTP au niveau des collatérales de Schaeffer est fortement réduite en 
présence d’anticorps anti-NMDAR en comparaison aux anticorps contrôles. Cet effet est 
partiellement réversible par l’administration d’ephrin-B2 (Planaguma et al. 2016). 
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Planaguma et al. 2016 
 
Cependant ces résultats n’explorent pas un lien direct entre cette diminution de la LTP et 
une diminution des récepteurs NMDA. De plus, la cinétique de cet effet sur la plasticité 
synaptique n’a pas été explorée, sachant que les effets en comportement et au niveau 
cellulaire montre un début d’effet 10 jours après la chirurgie, un maximum à 18 jours puis 
une réversibilité de l’effet.  
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OBJECTIFS DE THESE 
 
 
Les encéphalites à anticorps anti-NMDAR sont des pathologies autoimmunes 
neuropsychiatriques rares mais graves. Depuis sa description en 2007 (Dalmau et al. 
2007), de nombreuses études ont été faites sur le plan clinique et fondamental afin de 
décrypter la physiopathologie de ces encéphalites auto-immunes. Sur le plan clinique, la 
présentation clinique semblait, pour la majorité des patients, assez stéréotypée. Les 
encéphalites à anticorps anti-NMDAR touchent principalement les femmes jeunes 
(environ 20 ans), qui présentent d’abord des troubles psychiatriques puis 
neurologiques, associé à un tératome ovarien. Finalement, l’ensemble des descriptions 
de cas cliniques et les études de cohorte, ont permis de montrer que cette pathologie 
touche également les jeunes de moins de 18 ans ainsi que les hommes. La présentation 
clinique et sa gravité sont variables. Environ 40% des patients présentent une tumeur 
associée, principalement un tératome ovarien mature mais des cas de tumeurs malignes 
ont été décrits.  
 
Ainsi, la pathologie s’avère complexe et des zones d’ombres persistent. L’étude de 
groupes de patients présentant des particularités, permet à la fois d’améliorer la prise 
en charge avec des marqueurs de tumeur associée ou des indicateurs de l’évolution à 
long terme, mais également peut donner des pistes sur la mécanistique de la 
pathologie. En parallèle, des études ont mis en évidence la pathogénicité des 
immunoglobulines de type G, utilisée pour confirmer le diagnostic. Cependant ces 
études, ont été menées le plus souvent in vitro, suite à des applications aigües 
d’anticorps et les données manquent concernant l’effet d’une exposition chronique aux 
anticorps sur la synapse.  
 
Cette thèse a donc eu pour but d’améliorer les connaissances des mécanismes 
physiopathologiques impliqués dans les encéphalites à anticorps anti -NMDAR. Pour 
cela, mon premier objectif a été de décrire et explorer la cohorte française de patients 
atteints d’encéphalite à anticorps anti-NMDAR. 
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Pour cela j’ai : 
 
- Répertorié les données cliniques et biologiques des 280 patients diagnostiqués 
au centre de référence des syndromes neurologiques paranéoplasiques 
- Identifier des sous-groupes de patients partageant des similitudes (présence 
d’anticorps de type IgA, présence d’une tumeur maligne) pour isoler des 
marqueurs clinique ou biologique permettant d’améliorer la prise en charge ou 
de prédire l’évolution de ces patients. 
 
Mon deuxième objectif a été d’améliorer la compréhension de l’effet des anticorps anti-
NMDAR sur la synapse. Dans ce cadre j’ai : 
 
- Mis au point un modèle murin d’infusion chronique des anticorps de patients  
- Etudié l’effet de ces anticorps sur la transmission et la plasticité synaptique par 
électrophysiologie sur tranches aigües de cerveau de souris. 
- Etudié l’effet des anticorps sur la composante de la réponse dépendante des 
récepteurs AMPA et NMDA à l’état basal afin de mettre en évidence une 
éventuelle modification de la composition synaptique après une infusion 
chronique d’anticorps.  
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MATERIELS ET METHODES 
 
PARTIE 1 : ETUDE DES PATIENTS AVEC ENCEPHALITE A ANTICORPS ANTI-NMDAR 
ASSOCIEE A UNE TUMEUR MALIGNE 
 
INCLUSION DES PATIENTS 
 
Pour notre étude, tous les patients dont les échantillons ont été considérés comme positifs 
pour la présence d’anticorps anti-NMDAR entre octobre 2007 et mai 2017 ont été inclus. Les 
échantillons ont été considérés positifs lorsque le LCR des patients remplissait les critères de 
positivité décrits (Dalmau et al 2008, Titulaer et al, 2013, Mikasova et al 2012) c'est-à-dire : 
-  présentait un marquage caractéristique du neuropile de l’hippocampe du cerveau de rat 
- réagissait spécifiquement contre les cellules HEK293 transfectées avec les sous-unités 
GluN1 et GluN2B du récepteur NMDA. 
 
CONSENTEMENT 
 
Un consentement écrit et signé a été obtenu pour tous les patients. Cette étude a été 
approuvée par le comité d’éthique médicale de l’Université Claude Bernard Lyon 1 et par les 
Hospices Civils de Lyon. 
 
RECUEIL DES DONNEES 
 
Les données cliniques et biologiques des patients ont été obtenues par les médecins du 
centre de référence ou par les médecins référents par contact téléphonique ou courrier 
électronique. Ces données ont été collectées et archivées par le centre de référence des 
syndromes neurologiques paranéoplasiques, au moment du diagnostic et, dans la mesure du 
possible, lors des visites de suivi à 3, 6, 9, 12, 18 et 24 mois après le diagnostic. 
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EXPLOITATION DES DONNEES  
DONNEES CLINIQUES 
 
Les prodromes sont définis comme les signes survenant avant le premier symptôme 
neurologique ou psychiatrique.  
Les symptômes ont été classés dans cinq catégories (Dalmau et al. 2011) : 
1- Troubles du comportement et signes psychiatriques (anxiété, agitation, hallucinations, 
catatonie) 
2- Troubles épileptiques 
3- Troubles cognitifs (confusion, troubles mnésiques, troubles de la conscience, signes 
dysexécutifs, troubles de l’attention, troubles du langage) 
4- Mouvements anormaux 
5- Troubles dysautonomiques 
6- Autres  
 
La phase initiale correspond aux premiers symptômes observés et reportés par le patient 
et/ou son entourage. Il peut s’agir d’un ou plusieurs symptômes, apparaissant de manière 
concomitante. Le moindre délai d’apparition conduit à considérer le symptôme suivant dans 
la phase d’état. La phase d’état regroupe tous les symptômes observés au cours de 
l’évolution du patient.   
DONNEES PARACLINIQUES 
 
Les résultats des IRM ou EEG ont été extraits des dossiers cliniques ou des comptes-rendus 
des examens directement. Le nombre d’IRM et d’EEG pour chacun des patients étant très 
variable, dans cette étude, la donnée utilisée est le résultat de la première IRM et du 
premier EEG réalisé chez le patient. Tous les patients de l’étude ont été testés au moins une 
fois par IRM, tomodensitométrie thoraco-abdominale, échographie abdominal et pelvienne, 
ou F2G-PET. Quand une tumeur maligne a été diagnostiquée, le stade de la tumeur a été 
reporté. 
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TRAITEMENT 
 
Sur le plan neurologique, les traitements de première ligne sont les corticostéroïdes, les 
immunoglobulines intra-veineuses, les plasmaphérèses, les immunoadsorptions. Les 
traitements de seconde ligne sont le cyclophosphamide et le rituximab. Les traitements 
immunosuppresseurs à long terme sont l’azathioprine et le mycophénolate mofétil.  
Quand un cancer a été diagnostiqué, le rapport oncologique a été collecté pour extraire les 
données concernant le stade de la tumeur, les modalités de traitement et l’évolution du 
patient. 
EVOLUTION 
 
L’évolution clinique des patients est mesurée par le score de Rankin modifié (144). Le score a 
été déterminé au moment du diagnostic puis ré évalué au cours du suivi du patient. Les 
patients ont été considérés comme ayant récupéré pour un score de Rankin modifié de 0 ou 
1.  
 
Score Handicap  
0 Aucun symptôme.  
1 Pas de handicap significatif en dehors 
d'éventuels symptômes (activités et 
autonomie conservées).  
2 Handicap léger (incapable de mener à 
bien toutes ses activités antérieures, 
mais autonomie).  
3 Handicap modéré (requiert certaines 
aides mais marche possible sans 
assistance).  
4 Handicap modérément sévère (marche 
et gestes quotidiens impossibles sans 
aide).  
5 Handicap sévère (alitement permanent, 
incontinence et soins de nursing 
permanent).  
6 Décès  
 
Tableau 1 Description des valeurs du score de Rankin modifié. 
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ANALYSE DES ECHANTILLONS DE TUMEURS MALIGNES 
 
Quand une tumeur maligne a été découverte, le rapport anatomopathologique a été obtenu 
ainsi qu’un échantillon de tumeur inclus en paraffine quand cela était disponible. Afin de 
détecter l’expression du récepteur NMDA par les cellules tumorales, un marquage de la 
sous-unité GluN1 des récepteurs NMDA a été réalisé.  
 
IMMUNOHISTOCHIMIE SUR COUPE DE TUMEUR 
 
Un marquage immunohistochimique avec un anticorps anti-GluN1 commercial (clone R1JHL, 
Invitrogen, ref. OMA1-04010) a été réalisé sur des coupes de 4 micromètres de chacune des 
tumeurs. Cet anticorps a été incubé à 1.5 µg/mL pendant une nuit à +4°C après une étape de 
saturation dans une solution de BSA, PBS 1% et triton 0,3%. Des coupes de cervelet humain 
ont été utilisées comme contrôle positif. La révélation a été faite avec un anticorps 
secondaires anti-immunoglobulines de souris biotynilé à 1.6 µg/mL (Jackson, ref. 115-065-
008) puis un système avidine-biotyne (kit ABC, Dako).  
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PARTIE 2 : EFFET DES ANTICORPS ANTI-NMDAR SUR LA TRANSMISSION ET LA 
PLASTICITE SYNAPTIQUE 
 
DETECTION DES ANTICORPS ANTI-NMDAR 
 
Immunohistochimie 
La détection des anticorps anti-récepteur NMDA est réalisée par immunohistochimie (IHC) 
sur coupes sagittales de cerveaux de rats fixés au para formaldéhyde de 12 µm. Cette 
technique permet d’avoir un aperçu global du profil de fixation des anticorps. Les 
échantillons sont incubés 1 heure au 1/10ème sur les coupes de cerveau de rat et un 
anticorps de chèvre anti-immunoglobulines G (IgG) humaines (Alexa Fluor 488, Invitrogen, 
ref. A11013) est incubé pendant une nuit à 1.33 µg/mL. 
 
Test sur cellules HEK transfectées 
Les cellules HEK sont transfectées avec les plasmides grâce au kit de lipofectamine 
(Lipofectamine LTX, Invitrogen, 15338) en présence de kétamine et expriment ainsi à la 
surface la sous-unité GluN1 et la sous-unité GluN2B. Les plasmides sont associés avec la GFP 
(protéine cytoplasmique vert fluorescent) afin de vérifier la qualité de la transfection ainsi 
que la spécificité du marquage des immunoglobulines. Un contrôle négatif avec des cellules 
non transfectées ainsi qu’avec des cellules transfectées mais sans incubation avec le 
prélèvement sont nécessaires.  
Les cellules sont mises en culture sur lamelles. Les échantillons biologiques sont dilués au 
1/10ème et incubés 1h sur les cellules. Un anticorps secondaire de chèvre anti-IgG humaines 
(Alexa Fluor 555, Invitrogen, ref. A-21433) à 1.67 µg/mL est appliqué 1h à température 
ambiante. Un co-marquage au DAPI à 0.1 µg/mL (4’,6-diamidino-2-phénylindole, 
ThermoFisher, ref. D1306) est réalisé. Les lamelles sont montées sur des lames 
d’observation.  
Les sérums et les LCR sont testés sur cellules HEK pour confirmer la présence d’IgG anti-
NMDAR. Les sérums et LCR contrôles utilisés dans notre modèle murin ont été testés pour 
vérification par immunohistochimie et sur cellules HEK avant la purification des IgG et la 
dialyse. Après la purification sur colonne, les prélèvements ont été à nouveau testés.  
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Le titre des anticorps a également été réalisé sur cellules HEK grâce à des dilutions en série 
du pool d’anticorps de patients. Le titre correspond à la dernière dilution permettant de 
visualiser un marquage spécifique des cellules (dilution limite). 
 
ECHANTILLONS BIOLOGIQUES 
 
Les échantillons biologiques utilisés proviennent de la biobanque Neurobiotec (HCL). Tous 
les prélèvements utilisés ont été testés positivement aux anticorps anti-récepteur NMDA au 
centre de référence des syndromes neurologiques paranéoplasiques et des encéphalites 
auto-immunes selon les critères internationaux (Dalmau et al. 2007).  
Des IgG purifiées à partir de sérums ainsi que des liquides céphalo-rachidiens (LCR) ont été 
utilisés. Les échantillons de patients sélectionnés ont été prélevés avant tout traitement 
immunomodulateur, échanges plasmatiques ou immunoglobulines en intra-veineuse. 
Les sérums proviennent de 3 patients atteints d’encéphalite anti-NMDAR pour le groupe 
d’étude et de 3 donneurs sains pour le groupe contrôle. Les immunoglobulines de type G ont 
été purifiées individuellement avant d’être à nouveau testées sur cellules HEK transfectées. 
Les IgG provenant des 3 patients ont ensuite été regroupées ainsi que celles des 3 donneurs 
sains.  
Le liquide céphalo-rachidien (LCR) provient de 9 patients adultes, de sexe féminin. Du LCR 
provenant de 5 patients contrôles, sans auto-anticorps, a été utilisé comme contrôle. Les 
LCR des patients ont été regroupés ainsi que ceux des patients contrôles.  
Les pools d’IgG purifiées et les pools de LCR ont été dialysés (Slide-A-Lyzer 10K, Thermo) 
contre une solution tampon saline phosphate (PBS), une nuit à +4°C. 
Le dosage des IgG dans chacun des échantillons a ensuite été réalisé au Nanodrop et la 
concentration a été ajustée à 2mg/mL, 0.2 mg/mL, 0.02 mg/mL ou 0.04 mg/mL, selon les 
expériences. 
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PURIFICATION DES IGG 
 
La purification des immunoglobulines de type G (IgG) à partir des sérums a été réalisée par 
chromatographie d’affinité sur colonne (Dutscher, ref. 064046). Dans la colonne, des billes 
de sépharose (Sigma, ref. 9424) sont recouvertes de manière covalente par des protéines A. 
Les protéines A et G sont des protéines d’origine microbienne qui lient avec une haute 
affinité et spécificité la région Fc des immunoglobulines de type G des mammifères. Les IgG 
se fixent sur les billes. Après plusieurs rinçages (tampon de rinçage PBS et NP-40 0.01%), les 
IgG sont récupérées grâce à un tampon de glycine à pH=2.8 (tampon d’élution, Sigma, ref. 
G8898) dans des tubes contenant un tampon de neutralisation (Trizma Base, Sigma, ref. 
T1503).  
Les protéines sont dosées grâce au kit commercial Biorad Protein Assay (Bio-Rad, ref. 500-
0006). Les fractions dont le dosage est positif (coloration bleue) sont utilisées. 
 
DIALYSE DES ECHANTILLONS 
 
Des cassettes de dialyse Pierce pré hydratées (Slyde-A-lyser dialysis 0.5-3mL, 
ThermoScientific ref.87730F) sont remplies avec les échantillons d’IgG purifiées à partir des 
séra ou avec les LCR. La dialyse est effectuée sur la nuit, sous agitation, à +4°C contre du PBS. 
Avant leur utilisation, dans chacun des groupes les échantillons sont regroupés et stérilisés 
par filtration à 0.22 µm (filtres Life Sciences). Un dosage des IgG par turbidimétrie à été 
réalisé (Nanodrop, ThermoFisher). A chaque fois, le pool a été aliquoté et stocké à -20°C. Les 
aliquots ont été décongelés au fur et à mesure des besoins expérimentaux et les 
concentrations ajustées par dilution dans du tampon phosphate (PBS). 
 
ANIMAUX 
 
Les souris mâles C57BL6/JRj (Janvier Labs) utilisées, âgées de 5 semaines, sont stabulées 
dans des cages ventilées, 5 jours à 1 semaine avant la chirurgie. Les souris sont stabulées 
dans des cages collectives jusqu’à la chirurgie puis en cage individuelle de la chirurgie à la 
mise à mort. La température de la pièce est maintenue à 21+/-1°C et le cycle jour/nuit est 
fixé sur une période de 12h/12h. L’eau et la nourriture sont disponibles ad libitum. Toutes 
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les expériences sont réalisées pendant la période diurne et ont été approuvée par le comité 
d’éthique de l’Université Claude Bernard Lyon 1, en accord avec les directives européennes 
(86/609/EU). 
 
MODELE MURIN D’INFUS ION CHRONIQUE DES ANTICORPS 
 
Pompes 
L’infusion intra-septale des anticorps a été réalisée grâce à des pompes osmotiques (modèle 
1007D ou 2002, Alzet, Charles River). Ces pompes sont constituées d’un réservoir entouré 
d’une matrice ionique, à placer en sous-cutané au niveau dorsal. Le réservoir est relié via 
une tubulure à un plot, fixé sur le crâne de la souris et à une canule (Kit Brain Infusion 2, 
Alzet, Charles River) qui est insérée dans le parenchyme. 
  
Figure 17  Illustration de la pompe osmotique Alzet et des composants du kit Brain Infusion 
Kit 2 avant implantation (site alzet.com, consulté le 1er mai 2017). 
 
Par gradient osmotique, l’eau extra cellulaire pénètre dans la matrice ionique et compresse 
le réservoir de manière continue pendant 7 ou 14 jours selon le modèle utilisé.  
Les caractéristiques des pompes sont les suivantes : 
- Pompe 7 jours : volume du réservoir 100 µL, débit 0.5 µL/h 
- Pompe 14 jours : volume du réservoir 200 µL, débit 0.5 µL/h 
 
Chirurgie 
Les souris sont anesthésiées à l’isoflurane (IsoVet, Piramal). Tout au long de la chirurgie, la 
température corporelle est contrôlée et maintenue grâce à une plaque chauffante. 
L’anesthésie est induite dans une chambre d’induction avec une forte dose de gaz 
anesthésique. L’animal est ensuite placé dans le cadre stéréotaxique (Life Science, RWD) 
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avec un masque d’anesthésie. Les coordonnées stéréotaxiques du point d’infusion ont été 
calculées grâce à l’atlas d’anatomie de cerveau de souris ; elles correspondent à +0.25 dans 
l’axe antéro-postérieur, +0.5 dans l’axe latéral et -3mm de profondeur et permettent 
d’atteindre la partie gauche du septum médian.  De la lidocaïne, un anesthésique local 
(Anesderm Gé 5%, Pierre Fabre), est utilisé pour diminuer la douleur postopératoire.  
Les animaux sont suivis quotidiennement après l’opération avec une pesée et une évaluation 
du bien-être grâce à une échelle de score allant de 0 à 6 et prenant en compte la mobilité, 
l’aspect de l’animal, la nidification. 
Les animaux présentant des signes de douleurs ont été exclus du protocole. 
 
ELECTROPHYSIOLOGIE 
 
Préparation des tranches aiguës d’hippocampe 
 
Après 7 ou 14 jours d’infusion des anticorps, les souris sont anesthésiées avec de l’isoflurane 
(IsoVet, Primaral), sous une sorbonne. L’animal anesthésié est mis à mort par décapitation à 
l’aide de ciseaux. Après ouverture de la boîte crânienne, le cerveau est rapidement extrait et 
plongé dans une solution froide (0 à +4°C) et oxygénée (95% O2/5% CO2) de liquide céphalo-
rachidien artificiel (ACSF) (Tableau 2). A l’aide d’un scalpel, le lobe frontal et le cervelet sont 
retirés. Le cerveau est collé sur la plateforme du vibratome (Thermo Scientific, Microm HM 
650V). La plateforme est ensuite immergée dans la chambre de coupe du vibratome 
contenant de l’ACSF froid et oxygéné. Des tranches coronales de 400 µm d’épaisseur sont 
réalisées. Les deux hémisphères sont séparés par une coupe médiane. L’hippocampe 
ispsilatéral du site d’infusion est conservé pour les études électrophysiologiques. 
L’hippocampe controlatéral est conservé à -80°C pour les études biochimiques. 4 à 6 
tranches d’hippocampes par cerveau de souris peuvent ainsi être récupérées pour les études 
électrophysiologiques. Ces tranches sont conservées sur un tamis dans une solution d’ACSF 
oxygénée, à température ambiante, pendant 1h30 à 2h avant l’enregistrement.  
Une tranche est ensuite placée dans la chambre d’enregistrement du poste 
d’électrophysiologie. Elle est maintenue immergée et immobile grâce à une harpe constituée 
de platine et de fils de nylon. Elle est perfusée en continue par une solution d’ACSF 
oxygénée, entre 28 et 30°C (sonde de température Scientifica), avec un débit de 2mL/min.  
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Figure 18 Tranche aigüe d’hippocampe murin maintenue immergée par une harpe dans une 
chambre d’enregistrement, sous microscope.  
 
Enregistrements 
 
L’activité électrique enregistrée est un enregistrement extra cellulaire de l’activité d’une 
population de neurones, appelé potentiel de champ extracellulaire. Pour cela une électrode 
de stimulation (électrode bipolaire en platine, 125 µm de diamètre, FHC) est placée en CA3 
et une électrode d’enregistrement est placée en CA1 (Figure 17). Cette électrode 
d’enregistrement est obtenue par élongation (étireuse verticale Narishige PC-10) d’un 
capillaire en verre borosilicate (diamètre externe : 1.5mm, diamètre interne : 0.86mm, 
Harvard Apparatus, GC150F-10) rempli d’ACSF. Une incision est réalisée entre CA1 et CA3 
afin de s’astreindre de l’implication des récurrences des neurones de CA3. Ce type 
d’expérience permet d’apprécier les modifications à l’échelle du réseau, notamment des 
modifications d’excitabilité ou de plasticité. 
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Figure 19 Schéma des enregistrements extra cellulaires des potentiels de champ sur tranches 
d’hippocampe de souris. 
 
L’activation des collatérales de Schaeffer est provoquée par une impulsion électrique 
délivrée par l’électrode de stimulation reliée à un stimulateur (WPI, A365). Les potentiels 
d’actions se propagent le long des axones jusqu’aux synapses en CA1 où les 
neurotransmetteurs sont libérés et activent les récepteurs post-synaptiques. L’activation de 
ces récepteurs entraine l’entrée de cations, générant une dépolarisation de l’élément post-
synaptique. Les charges positives s’accumulent en intra-cellulaire et les charges négatives 
augmentent en extra cellulaire. Ce sont ces modifications qui sont détectées par l’électrode 
d’enregistrement et sont appelées potentiel de champ post synaptique excitateur ou fEPSP 
(field Excitatory PostSynaptic Potential) (Figure 19). 
L’électrode d’enregistrement est reliée à un amplificateur (Axon Multiclamp 700B, Molecular 
Devices). Le signal est ensuite traité et analysé en temps réel sur le logiciel WinWCP 
(University of Strathclyde, V5.1.0).  
Collatérales de 
Schaeffer
Electrode de 
stimulation
+
+
+
+
+
+
--
-
-
Electrode 
d’enregistrement
A
B
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On enregistre ainsi un artéfact de stimulation, suivi par une déflexion de courte latence et 
d’amplitude variable (appelée volée afférente ou presynaptic fiber volley) qui correspond au 
potentiel d’action se propageant dans les axones à proximité de l’électrode 
d’enregistrement. La seconde déflexion, plus longue, correspond au fEPSP (Figure 20). La 
pente et l’amplitude du fEPSP peuvent être mesurées. 
 
 
Figure 20 Exemple de réponse post-synaptique enregistrée. 
 
 
Solutions d’ACSF 
Nous avons utilisé le même ACSF (ACSF 1X) pendant la phase de dissection, de repos et 
d’enregistrement. Lors des expériences utilisant des antagonistes pharmacologiques, nous 
avons utilisé un ACSF d’enregistrement sans magnésium (ACSF 0Mg2+) afin de lever le 
blocage des récepteurs NMDA par les ions magnésiums.   
 
Les concentrations molaires de ces solutions sont données dans le tableau 2.  
  
Artéfact de stimulation
Potentiel de champ post synaptique 
excitateur (fEPSP)
Vollée afférente
(fibres présynaptiques)
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ACSF 1X Concentration 
(mM) 
 
ACSF 0Mg2+ Concentration 
(mM) 
NaCl 125 
 
NaCl 125 
KCl 3 
 
KCl 3 
NaH2PO4 1,25 
 
NaH2PO4 1,25 
MgCl2 1 
 
MgCl2 0 
CaCl2 2 
 
CaCl2 3 
NaHCO3 26 
 
NaHCO3 26 
Glucose 10 
 
Glucose 10 
Tableau 2 Composition des solutions utilisées pour la coupe des tranches d’hippocampe 
aigües puis pour les enregistrements de potentiels de champs.  
 
Antagonistes pharmacologiques 
Pour tous les antagonistes utilisés, les solutions mères sont réalisées à partir des substances 
solides solubilisées dans le solvant adéquat et conservées à -20°C. Les différentes substances 
utilisées et leur concentration sont répertoriées dans le tableau 2. Ces solutions mères sont 
directement diluées dans la solution de perfusion des tranches sans magnésium (ACSF 
0Mg2+). 
  
Nom Cible 
Concentration 
solution mère 
Concentration 
d’utilisation  
Picrotoxine 
(Sigma, ref. ) 
Antagoniste des récepteurs 
GABAA 
10mM 100µM 
NBQX (Tocris, ref. 
1044) 
Antagoniste des récepteurs 
AMPA / kaïnate 
10mM 10µM 
Ifenprodil (Tocris, 
ref. 2892) 
Bloqueur sélectif des récepteurs 
NMDA contenant la sous-unité 
GluN2B 
23.9mM 10µM 
D-AP5 (Tocris, ref. 
0106) 
Antagoniste compétitif des 
récepteurs NMDA 
50mM 50µM 
Tableau 3: Substances pharmacologiques utilisées pour les enregistrements 
électrophysiologiques. 
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Protocoles d’enregistrement 
 
L’intensité de stimulation à utiliser est déterminée en début d’enregistrement en réalisant 
une courbe dite « entrées-sorties » ou « input/output ». Des stimulations d’intensité 
croissantes sont appliquées à une fréquence de 0.33Hz et les fEPSPs évoqués sont 
enregistrés. La pente et l’amplitude des fEPSPs sont mesurées. L’intensité de stimulation 
choisie pour la suite des expériences est celle évoquant 50% de l’amplitude maximale 
mesurée.  
La plasticité synaptique à long terme est évaluée par un protocole d’induction de LTP. Après 
une réponse stable pendant au moins 20 minutes à 0.033 Hz, un stimulus de type thêta burst 
(TBS) est appliqué. Il est constitué d’un train de 4 stimulations de 5V à 100Hz avec 200ms 
entre chaque stimulation. L’ensemble est répété 4 fois, à 0.033 Hz. La réponse est ensuite à 
nouveau enregistrée pendant 2 heures, à 0.033 Hz. 
La composition synaptique en récepteur AMPA et NMDA est évaluée grâce à des 
antagonistes pharmacologiques spécifiques. Les tranches sont d’abord perfusées avec de 
l’ACSF 0Mg2+, afin de lever le blocage des canaux ioniques des récepteurs NMDA par les ions 
magnésium. La picrotoxine, un antagoniste GABAergique, permet de mesurer la réponse 
NMDA totale et la réponse AMPA. L’application du NBQX permet d’isoler la réponse NMDA 
totale seule. L’utilisation d’ifenprodil permet de dissocier la réponse liée aux récepteurs 
NMDA contenant la sous-unité GluN2A de ceux contenant la sous-unité GluN2B. L’abolition 
de la réponse suite à l’application de D-AP5 permet de valider que les composants de la 
réponse initiale n’impliquaient que les récepteurs AMPA et NMDA.  
 
Analyses de données 
Les mesures en temps réels ont été réalisées sur le logiciel WinWCP V5.1.0. Les analyses ont 
été effectuées avec le logiciel Clampfit 10. La pente et l’amplitude des fEPSPs ont été 
mesurées à chaque fois. Les traces utilisées pour illustrer les résultats ont été obtenues en 
faisant la moyenne de traces. 
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VALIDATION DE L’INFUSION DES HIPPOCAMPES 
PAR IMMUNOHISTOCHIMIE 
 
Afin de vérifier l’infusion de l’hippocampe par les anticorps dans notre modèle, des 
immunohistochimies ont été réalisées sur des coupes de cerveau de souris. Les souris ont 
été mises à mort après 7 ou 14 jours d’infusion des anticorps puis perfusées avec du para-
formaldéhyde (PFA). Le cerveau a été extrait de la boîte crânienne puis fixé dans du PFA 4% 
pendant 2h et enfin du sucrose 20% pendant 1h.  
Des coupes de cerveaux de souris de 20 µm ont été réalisées au cryostat (Leica CM3050S). 
Après saturation, un anticorps anti-IgG humaine a été appliqué pendant 1h à 2µg/mL 
(ThermoFisher, ref. A-21433). Les lavages ont été réalisés avec du PBS-0.1% Triton X-100 puis 
du PBS. Un co-marquage au DAPI à 0.1 µg/mL (4’,6-diamidino-2-phénylindole, ThermoFisher, 
ref. D1306) a été réalisé pour visualiser les noyaux des cellules. Les lames et lamelles sont 
montées avec le milieu puis observées en microscropie à épifluorescence (Zeiss AX10 avec 
apotome). Les images ont été réalisées à l’objectif x10 ou x20 et traitées avec le logiciel 
ImageJ V1.46. 
PAR WESTERN BLOT 
 
PREPARATION DES ECHANTILLONS ET DOSAGE DES PROTEINES 
 
Pour la détection des immunoglobulines humaines dans l’hippocampe 
Après 7 jours d’infusion dans le septum médian, les hippocampes ipsilatéraux de souris 
infusées avec des IgG contrôles ou des IgG anti-NMDAR ont été prélevés. Les hippocampes 
controlatéraux au site d’infusion ont également été isolés lors de la dissection pour 
l’électrophysiologie, plongés dans l’azote liquide puis conservés à -80°C. 
Les tissus obtenus ont été dissociées mécaniquement dans du tampon de lyse (Tris HCl 
20mM, NaCl 50mM, MgCl2 1mM, NP40 1%, SDS 0,1%, Déoxycholate de sodium 0,5%) 
supplémenté en inhibiteurs (Complete - Roche, Inhibiteurs de phosphatases, Orthovanadate 
– BioLabs) à l’aide d’une seringue (aiguille 26G, 23mm, Ø 0,45). La concentration en protéine 
de chaque échantillon a été déterminée par dosage colorimétrique à l’aide d’un kit micro 
BCA (Thermo Scientific). Après un contact de 2h avec le réactif, la mesure de la densité 
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optique est faite à l’aide d’un spectrophotomètre à 562nm. Puis du tampon Laemmli (Tris pH 
6,8 0,125 M –tampon-, DTT 0,05 M – agent dénaturant-, SDS 1% –charge les protéines 
négativement- bleu de Bromophénol 0,005% –colorant-, glycérol 8% –leste l’échantillon-) a 
été ajouté à chaque échantillon.  
 
Purification de la densité post-synaptique  
 
Les hippocampes ipsilatéraux de souris infusées pendant 7 jours ont été dissociées 
mécaniquement dans un tampon iso osmotique (HEPES 10mM, Sucrose 0,32M) 
supplémenté en inhibiteurs (Complete - Roche, Inhibiteurs de phosphatases, Orthovanadate 
– BioLabs, PMSF 1- Fluka) à l’aide d’une seringue (aiguille, 26G, 23mm, Ø 0,45) obtenir des 
synaptosomes. Ces homogénats ont alors été centrifugés une première fois (1000g, 10 min) 
pour éliminer les gros débris cellulaires (noyau, myéline …) contenus dans le culot, puis une 
deuxième fois (12000g, 20 min) pour sédimenter les synaptosomes contenus dans le 
surnageant. Le culot obtenu a alors été repris dans du tampon hypo-osmotique (HEPES 
4mM, EDTA 1mM) supplémenté en inhibiteurs (Complete - Roche, Inhibiteurs de 
phosphatases, Orthovanadate – BioLabs, PMSF - Fluka). Cette étape permet l’ouverture des 
microsomes et des synaptosomes. Une nouvelle centrifugation (12000g 20 min) a permis de 
sédimenter les membranes synaptosomales. Celles-ci ont a été reprises avec un tampon 
détergeant (HEPES 20mM, NaCl 100mM, Triton 0,5%) supplémenté en inhibiteurs (Complete 
- Roche, Inhibiteurs de phosphatases, Orthovanadate – BioLabs, PMSF - Fluka) afin de 
solubiliser les protéines membranaires. Une nouvelle centrifugation (12000g, 20min) a 
permis de séparer la fraction non PSD (fraction soluble contenant les éléments 
présynaptiques et périsynaptiques, ainsi que les contaminants dus aux microsomes) de la 
fraction PSD (fraction insoluble). Enfin, La fraction PSD contenue dans le culot a été reprise 
dans un tampon détergeant (HEPES 20mM, NaCl 0,15mM, Triton 1%, Acide désoxycholique 
1%, SDS 1%) supplémenté en inhibiteurs (Complete - Roche, Inhibiteurs de phosphatases, 
Orthovanadate – BioLabs, PMSF - Fluka) et centrifugée (10000g, 15 min) pour récupérer une 
solution homogène. Les fractions protéiques ainsi obtenues ont été dosées par technique de 
colorimétrie à l’aide d’un kit micro BCA (Thermo Scientific). Pour finir, du tampon Laemmli a 
été ajouté à chaque échantillon. 
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Figure 21 Schématisation du protocole de purification des densités post synaptiques (PSD) à 
partir de cerveau de souris. (A) Une pompe osmotique a été implantée chez des souris 
C57BL6JRj permettant une diffusion de la solution pendant 7 jours. Après 7 jours, 
l’hippocampe controlatéral est disséqué puis dissocié dans un tampon iso-osmotique.  (B) La 
purification des PSD comprends plusieurs étapes de centrifugation afin d’éliminer les débris 
cellulaires puis d’isoler les synaptosomes avant de séparer la fraction contenant les PSD.  
 
Migration électrophorétique 
 
Les échantillons conditionnés dans du tampon Laemmli, ont été dénaturés 10 min à 95°C, 
puis centrifugés et vortexés avant d’être déposés dans les puits du gel (Criterion, 12% Bis-
Tris, 12+2 ou 18 wells comb, 45 ou 30µL). La concentration en protéines totales ayant été 
déterminée par dosage, la même quantité de protéine a été déposée pour tous les 
échantillons. La migration a été réalisée avec du tampon MOPS (BioRad), à 80V puis à 100V. 
Le transfert sur membrane a été réalisé dans une cuve tempérée à 4°C en présence de 
tampon de transfert (Tris-Glycine – Euromedex, Ethanol 20% – VWR Chemicals) à 100V 
pendant 1h20. Les protéines totales, transférées sur la membrane, ont ensuite été 
3
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visualisées au rouge Ponceau avant rinçages (eau distillée). La membrane a ensuite été 
saturée (lait 5%) pendant 1 heure sur agitateur. 
 
Immunodétection des protéines d’intérêt 
 
Nous avons évalué l’infusion des hippocampes par les anticorps contrôles ou de patients, sur 
les tranches d’hippocampe controlatérales des souris étudiées en électrophysiologie et sur le 
lysat total et la fraction PSD des hippocampes ipsilatéraux complets et. Pour cela, la 
membrane a été incubée avec des anticorps secondaires anti-immunoglobulines humaines 
couplés à la peroxydase au 1:2000 (Rabbit anti-human IgA+M+G  Jackson ImmunoResearch, 
ref. 309-035-064) dans du lait 1% pendant la nuit à +4°.  La révélation a été réalisée, après 
rinçages, avec le réactif SuperSignal West Pico (ThermoScientific) à l’aide d’un dispositif de 
détection du signal luminescent (Vuilbert-Lourmat, Fusion X7). L’intensité du signal obtenu 
pour chaque échantillon a été quantifiée à l’aide du logiciel ImageJ. 
Nous avons évalué l’impact des anticorps sur les sous-unités GluN1, GluN2A, GluN2B des 
récepteurs NMDA sur la fraction PSD des hippocampes ipsilatéraux complets. Ces sous 
unités ont été immunodétectées, en incubant la membrane avec des anticorps primaires de 
souris anti-GluN1 à 2 µg/mL (Millipore, ref. 05-432), des anticorps de lapin anti-GluN2A à 0.2 
µg/mL (Millipore, clone A12W ref.04-901), ou des anticorps de lapin anti-GluN2B à 0,4 
µg/mL (Millipore, ref. AB1557P), dilués dans du lait 5%. Un contrôle de charge protéique par 
immunodétection de l’actine a été réalisé à l’aide d’anticorps de souris anti-actine (Sigma, 
A1978). Les anticorps primaires ont été incubés avec la membrane pendant une nuit. Après 
3 rinçages avec du TBS triton 0,1%, des anticorps secondaires de chèvre anti-lapin ou de 
chèvre anti-souris couplés à la peroxydase (Jackson ImmunoResearch), dilués au 1/2000, ont 
été mis en contact avec la membrane pendant une heure. La révélation a ensuite été faite 
avec le réactif SuperSignal West Pico (ThermoScientific) à l’aide d’un dispositif de détection 
du signal luminescent (Fusion X7 de chez Vuilbert-Lourmat). L’intensité du signal obtenue 
pour chaque échantillon a été quantifiée à l’aide du logiciel ImageJ. 
Pour valider les dépôts ainsi que la purification PSD, des anticorps anti-PSD 95 de lapin (Cell 
signaling, ref. 3450), anti-synaptophysine de souris (Chemicon, ref. MAB368) et anti-actine 
de souris (Sigma, ref. A1978) ont été utilisés.  
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STATISTIQUES 
 
Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel GraphPad Prism ou le logiciel R. 
Selon les cas, des tests de comparaison de moyenne non paramétriques non appariés ainsi 
que le test d’analyse de la variance (ANOVA) ont été utilisés. La limite de significativité 
statistique a été fixée à p<0.05 (p<0.05 : *, p<0.01 : **, p<0.001 : ***).  
Les données sont représentées sous forme de moyenne ± sem (erreur standard à la 
moyenne).   
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RESULTATS 
 
PARTIE 1 : ETUDE DES PATIENTS AVEC ENCEPHALITE A ANTICORPS ANTI-NMDAR 
ASSOCIEE A UNE TUMEUR MALIGNE 
 
CONTEXTE DE L’ETUDE  
 
Au sein des Hospices Civils de Lyon (HCL), le centre de référence des encéphalites auto-
immunes et des syndromes neurologiques paranéoplasiques, existant depuis 2007, est 
responsable du diagnostic des encéphalites auto-immunes. Dans ce cadre, il recueille des 
prélèvements de patients hospitalisés en France et à l’étranger, leurs données cliniques et a 
la possibilité de stocker des échantillons destinés à la recherche dans la biobanque 
NeuroBioTec (Hôpital neurologique Pierre Wertheimer – Hospices Civils de Lyon). Ainsi le 
centre dispose des informations nécessaires à l’étude et à la description de ces pathologies, 
notamment la plus fréquente d’entre elles, l’encéphalite à anticorps anti-NMDAR.  
Les données médicales de plus de 280 patients atteints d’encéphalite à anticorps anti-
NMDAR ayant été diagnostiqué entre 2007 et 2017 sont disponibles au centre et permettent 
une analyse des particularités cliniques ou biologiques des patients. Cela a permis tout 
d’abord d’identifier des spécificités de présentation clinique chez les hommes et une 
fréquence plus faible de tumeur associée (Viaccoz et al. 2015). Par la suite, l’étude des 
spécificités des patients présentant des anticorps de type IgA anti-NMDAR associés aux IgG a 
permis de montrer qu’il s’agissait, chez la femme, d’un biomarqueur prédictif d’un tératome 
ovarien associé avec une spécificité de 70%, sensibilité de 85% et une valeur prédictive 
négative de 90% (Desestret et al. 2015). Ces résultats apportent des informations 
importantes pour la prise en charge de ces patients d’abord, pour une meilleure 
compréhension de la maladie ensuite. Pour ces deux études, les résultats remettent en 
lumière l’importance du lien entre tumeur et immunopathogénèse.  
Dans ce contexte, nous avons souhaité poursuivre la description des tumeurs associées en 
s’intéressant cette fois plus particulièrement aux patients présentant une tumeur maligne. 
Le but de cette étude rétrospective était de décrire la clinique et l’évolution des patients 
avec une tumeur maligne associée à une encéphalite à anticorps anti-NMDAR pour identifier 
des éventuelles particularités neurologiques ou oncologiques.  
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RESULTATS 
SELECTION DES PATIENTS 
 
Un total de 280 dossiers médicaux de patients avec une encéphalite à anticorps anti-NMDAR 
ont été collectés. Nous avons exclu 28 cas pour lesquels les données cliniques étaient 
insuffisantes, principalement des patients étrangers.  
La cohorte de 252 patients (âge moyen 21 ans, de 1 à 76 ans) comprenais 94 enfants (âge 
médian 11 ans, de 1 à 18 ; 65 filles et 29 garçons), 130 femmes adultes (51.6%, âge médian 
26 ans, de 18 à 76 ans) et 28 hommes adultes (11%, âge médian 26 ans, de 18 à 76 ans). Une 
tumeur a été retrouvée pour 64 patients, soit 25% de la cohorte (57 femmes, 5 hommes, 2 
garçons). 
Parmi ces 64 patients présentant une tumeur, nous avons exclu 3 cas diagnostiqués 
plusieurs années avant ou après le début de l’encéphalite. Le premier patient avait présenté 
un carcinome du sein invasif diagnostiqué 6 ans avant l’encéphalite, le second patient a 
présenté un carcinome basocellulaire superficiel 3 ans après l’encéphalite et pour le 
troisième patient un schwannome sacrococcygien avait été diagnostiqué 9 ans avant 
l’encéphalite à anticorps anti-NMDAR. Parmi les 61 patients restants présentant une tumeur 
associée à l’encéphalite 45 avaient un tératome ovarien mature, 6 un tératome ovarien 
immature et 10 patients avaient une tumeur maligne d’un autre type histologique; 
- 3 patients avaient un cancer du poumon à petites cellules ;  
- 2 un lymphome de Hodgkin ;  
- 1 un adénocarcinome utérin ;  
- 1 une tumeur neuroendocrine pancréatique ;  
- 1 un adénocarcinome de la prostate ;  
- 1 un dysgerminome pinéal ; 
- 1 présentait un neuroblastome.  
 
TERATOMES OVARIENS IMMATURES 
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Un tératome ovarien immature a été diagnostiqué chez 6 femmes (patients 1 à 6), toutes 
âgées de 12 à 38 ans (médiane 22 ans) (Tableau 2). Chez les femmes pubères (>12 ans), 36% 
présentaient un tératome ovarien immature et 26.8% avaient un tératome ovarien mature. 
CARACTERISTIQUES ONCOLOGIQUES 
 
Tous les patients avaient un tératome ovarien unilatéral avec une capsule intacte (grade 1A) 
et ont subi une exérèse complète de la tumeur. Parmi les 5 patients dont nous disposions 
des données, une chimiothérapie adjuvante avec 3 cycles de BEP (BEP : cisplatine, étoposide, 
bléomycine) a été directement introduit pour 2 patients (patients 1 et 4) avec une tumeur de 
haut grade (grade 2 et 3). Conformément aux recommandations, aucun traitement adjuvant 
n’a été utilisé pour deux patients présentant une tumeur de bas grade (G1, patients 2 et 5) 
et pour le patient 3 ayant une tumeur de haut grade (G2).Pour les deux patients présentant 
une tumeur de bas grade, une récupération neurologique complète a été observée 6 mois 
après le diagnostic pour l’un (patient 5) alors que le second présentait toujours des 
symptômes psychiatriques modérés un an et demi après le diagnostic (patient 2). 
Concernant les patients 1 et 4 qui avaient subit une exérèse de leur tumeur et reçu une 
chimiothérapie adjuvante, une amélioration neurologique progressive a été observé 
quelques jours après la chirurgie. Une récupération quasi-complète a été obtenue 3 mois 
plus tard pour le patient 4 et une récupération complète en 6 mois pour le patient 1. Aucune 
récidive tumorale n’a été reportée après 2 ans. Le patient 3 présentant un tératome ovarien 
de haut grade et traité seulement par chirurgie a présenté une récidive 3 mois plus tard, 
détectée par un scanner pelvien. Suivant les recommandations, la patiente a reçu 4 cycles de 
BEP qui ont permis une réponse tumorale complète. Cependant, elle présentait toujours des 
séquelles cognitives sévères et une invalidité totale et permanente 5 ans après le diagnostic.  
SYMPTOMES NEUROPSYCHIATRIQUES 
 
Aucune spécificité concernant la présentation clinique ou l’évolution n’a été retrouvé chez 
ces patients en comparaison aux 44 patients présentant un tératome ovarien mature 
(Tableaux 1 et 2). La présentation clinique au moment du diagnostic était sévère (mRS =5) 
dans les deux groupes (83% et 86% respectivement) et environ 85% d’entre eux ont 
nécessité une admission en soins intensifs. La présentation clinique, les modalités de 
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traitement, et l’évolution globale étaient également similaires entre les deux groupes 
(Tableau 2). Après 24 mois de suivi, 75% (3/4) des patients avec un tératome immature 
associé présentait une récupération complète (mRS 0-1) versus 94% (15/16) des patients 
avec un tératome mature. Deux patients ont eu une évolution plus sévère que les autres, un 
dans chaque groupe ; un patient avec un tératome mature est décédé 24 mois après les 
premiers symptômes de complications des soins intensifs de longue durée nécessités par la 
sévérité de ses symptômes neurologiques. Dans le groupe des tératomes immatures, le 
patient 3 gardait des séquelles importantes après sa récidive (mRS 3 à 24 mois). 
AUTRES TUMEURS MALIGNES CHEZ LES PATIENTS ADULTES 
 
Une tumeur maligne a été diagnostiquée chez 8 adultes (soit 4% des patients adultes, 4 
femmes et 4 hommes, entre 20 et 71 ans, médiane 63) (Tableau 1). La tumeur associée était 
un cancer du poumon à petites cellules chez 3 patients (âgés de 62, 66 et 67 ans), un 
lymphome de Hodgkin chez deux jeunes hommes (20 et 25 ans), un adénocarcinome ovarien 
chez une patiente de 71 ans, une tumeur neuroendocrine pancréatique chez une patiente de 
50 ans et un adénocarcinome de la prostate chez un homme de 64 ans. Ces patients 
n’avaient aucun antécédent médical notable (y compris de maladies auto-immunes ou 
d’immunosuppression) excepté un patient avec un antécédent familial de cancer colorectal. 
Tous ont été diagnostiqués après le début de l’encéphalite à anticorps anti-NMDAR sauf 
deux cancers : l’adénocarcinome utérin découvert 5 mois avant, et un lymphome de Hodgkin 
évoluant depuis 7 ans. Chez ces patients, la présentation clinique de l’encéphalite est 
similaire à celle des patients ayant un tératome ovarien associé (Tableau 2). Les traitements 
immunomodulateurs utilisés ne diffèrent pas entre ces deux groupes et les tumeurs ont été 
traitées selon leur stade et leur type histologique (Tableau 1). 
Cependant, après un suivi médian de 9 mois (de 3 à 24 mois), l’évolution était défavorable 
pour la plupart de ces patients. Seulement deux patients présentaient une rémission 
complète accompagnée d’une amélioration neurologique (Patients 7 et 13). 3 patients sont 
décédés de complications neurologiques ou suite à la progression de la tumeur sans 
amélioration neurologique observée malgré les traitements immunomodulateurs (patients 
8, 9, 12 et 14). Le patient 10 avec un lymphome de Hodgkin présentait une réponse 
tumorale complète et une amélioration neurologique lente avant de décéder soudainement 
de cause inconnue 8 mois après le début des symptômes (Tableau 1). 
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TUMEURS MALIGNES CHEZ LES ENFANTS 
 
Parmi les 94 enfants (de moins de 18 ans) présents dans notre série, seulement 2 (2%) ont 
une tumeur maligne associée et les deux ont moins de 12 ans (3.7% des enfants de moins de 
12 ans). Un garçon de 9 ans (patient 15) présentait une tumeur germinale de la glande 
pinéale avec une composante de tératome mature et un garçon de 3 ans (patient 16) avait 
un neuroblastome métastatique, touchant la masse surrénale droite (Tableau 1). Pour le 
premier patient (patient 15), la tumeur pinéale a été diagnostiqué 9 mois avant l’encéphalite 
à anticorps anti-NMDAR et aucune récidive n’a été observé pendant ou après à la survenue 
de l’encéphalite. Ce patient a reçu un traitement oncologique et neurologique et présentait 
une initialement une récupération partielle. Cependant, malgré une seconde 
immunothérapie, de sévères séquelles cognitives persistaient (mRS 3 à 6 mois). Le patient 16 
avec un neuroblastome a été traité sur le plan neurologique et oncologique et était 
initialement en rémission avant de se dégrader progressivement, à la fois sur le plan 
neurologique et tumoral, avant de décéder 10 mois après les premiers symptômes. 
 
ANALYSE DE L’EXPRESSION DES RECEPTEURS NMDA DANS LES TUMEURS 
 
L’expression de la sous-unité GluN1 des récepteurs NMDA a été détectée par 
immunohistochimie dans les tératomes ovariens immatures des patients 2 et 4, la tumeur 
germinale de la glande pinéale (patient 15), la tumeur neuroendrocine pancréatique (patient 
13), et l’adénocarcinome de la prostate (patient 14). Aucune expression de récepteurs 
NMDA n’a été détectée dans les échantillons de tumeurs des patients 7 et 8 présentant un 
cancer du poumon à petites cellules (Figure 1). 
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CONCLUSION 
 
Dans notre cohorte, 25% des patients avec une encéphalite à anticorps anti-NMDAR ont une 
tumeur associée contre 37% (Gresa-Arribas 2014) et 39% (Titualer et al. 2013) reportés dans 
la littérature. Les tératomes ovariens matures sont les plus fréquents (68% des tumeurs), 
comme décrit dans la littérature (Tuzun et al. 2009, 9/11 soit 81% et DAbner et al. 4/5). 59 
patients (91%) avec une tumeur associée sont des femmes (soit 35% de l’ensemble des 
patients de sexe féminin) et majoritairement entre 15 et 45 ans. Aucun tératome ovarien n’a 
été retrouvé chez les enfants (<12 ans) ou chez les femmes de plus de 45 ans.  
9 tumeurs malignes ont été détectées dans notre cohorte (3.6% des patients), toutes chez 
des patients de plus de 45 ans, chez des hommes ou des enfants de moins de 12 ans. 24% 
(6/25) des patients avec une encéphalite à anticorps anti-NMDAR de plus de 45 ans avait 
une tumeur maligne. Cette plus grande prévalence a déjà été évoqué dans la littérature (6 of 
the 9 patients with malignant tumors are older than 50 years, Titulaer et al. 2013). Les 
tumeurs sont moins fréquentes chez les enfants et les jeunes adolescents, comme cela avait 
été décrit dans la littérature : 5.8% (4/69) de tumeurs associées chez les enfants, versus 33% 
chez les adultes (Zekeridou et al. 2015). 
Notre cohorte inclus plus d’hommes et d’enfants, ce qui peut expliquer que la fréquence 
globale d’une tumeur associée ainsi que la proportion de tératome ovarien soit plus basse 
que ce qui a pu être décrit dans la littérature. Cela peut également expliquer une proportion 
plus importante d’autres tumeurs malignes associées. Une meilleure connaissance de la 
pathologie ainsi qu’une meilleure détection des anticorps anti-NMDAR conduit à un 
diagnostic chez un plus grand nombre de patients, avec une clinique plus diversifiée.  
En 2011, Dalmau et collègues reportait 2% de patients avec une tumeur maligne associée 
(en excluant les tératomes ovariens immatures), comme Titualer et collègues en 2013.  
La présence d’une tumeur maligne associée à une encéphalite à anticorps anti-NMDAR est 
finalement un événement rare mais qui doit être pris en considération, particulièrement 
chez les patients de plus de 45 ans. Dans la majorité des cas, on retrouve des tumeurs 
communément impliquées dans les encéphalites limbiques paranéoplasiques (Gultekin SH et 
al. 2000) : cancer du poumon à petite cellules, cancer du sein et des testicules, carcinome 
thymique, cancer pancréatique (Titulaer et al. 2013), lymphome de Hodgkin (Zandi et al. 
90 
 
2009), cancer colorectal (Lim et al. 2014), tumeur du stroma et du cordon sexuel, tumeur 
neuroendocrine (Dalmau et al. 2008). 
En pratique, une tumeur maligne doit être recherché chez les patients de plus de 45 ans par 
imagerie (tomodensitométrie, tomographie à émission de positons) au moment du 
diagnostic et surveillé pendant au moins 5 ans si aucune tumeur n’est détectée (graus et al. 
2004).  
Dans notre cohorte, les patients avec une tumeur maligne associée ont eu une évolution 
globalement défavorable avec 83% de mortalité 24 mois après le diagnostic. Les stades 
tumoraux étant relativement avancés pour ces patients au moment du diagnostic, ce haut 
taux de mortalité est bien entendu impacté par le pronostic oncologique. Cependant 
plusieurs décès semble lié à la détérioration neurologique des patients, suggérant que le 
diagnostic et la prise en charge de l’encéphalite reste un élément déterminant dans 
l’évolution de ces patients. 
Des tératomes ovariens immatures ont été décrits chez 3.2% (5/158) patients de notre 
cohorte, âgés de 15 à 45 ans et chez un enfant de moins de 12 ans. Les tératomes ovariens 
immatures représentent ainsi 12% (6/50) de l’ensemble des tératomes ovariens. Cette 
proportion est plus haute que celle décrite dans la population générale (3% Nogales et al. 
2003) mais plus basse que celle précédemment décrite dans les cas d’encéphalite à 
anticorps anti-NMDAR (5/15 soit 33% Dalmau et al. 2007). Même si l’effectif de patients 
avec un tératome immature est beaucoup plus bas que celui des patients avec un tératome 
mature, nous avons pu montrer une présentation clinique et une évolution identique si un 
traitement oncologique adéquat est utilisé. 
Chez les enfants, les tumeurs sont rares mais les tumeurs infra/sous-tentorielles  sont plus 
communes que chez les adultes et un tératome de la glande pinéale devrait être exploré.  
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PARTIE 2 : EFFET DES ANTICORPS ANTI-NMDAR SUR LA TRANSMISSION ET LA 
PLASTICITE SYNAPTIQUE 
 
CONTEXTE DE L’ETUDE  
 
Au vu des résultats, décrits in vitro majoritairement, il semble que les IgG anti-NMDAR aient 
un rôle pathogénique direct majeur conduisant à une internalisation des récepteurs NMDA 
et donc à une diminution de leurs courants et de leur fonction. Cependant, ces résultats ont 
été obtenus in vitro et ne tiennent pas compte de la chronicité de la présence des anticorps 
dans la pathologie ainsi que des nombreux mécanismes homéostasiques du système 
nerveux central. Nous avons souhaité mettre en place au sein du laboratoire un modèle 
murin permettant une infusion chronique des anticorps dans le système nerveux central 
permettant d’étudier l’effet fonctionnel des anticorps anti-NMDAR et qui tienne compte de 
la dynamique cellulaire et du réseau existant dans le système nerveux central. Nous avons 
ensuite évalué l’impact fonctionnel des anticorps sur les synapses après 7 jours ou 14 jours 
d’infusion. Pour cet effet nous avons étudié l’effet des anticorps sur la réponse NMDA et sur 
la transmission et la plasticité synaptique en électrophysiologie sur tranches aigües 
d’hippocampe de souris.  
 
RESULTATS 
IGG PURIFIEES 
 
Sérums 
  
Du sérum provenant de 3 patients a été utilisé. Les prélèvements ont été fait avant tout 
traitement et conservés à -80°C. Les 3 prélèvements ont été testés positivement sur cellules 
HEK transfectées.  
Après purification par chromatographie d’affinité, les IgG purifiées ont été regroupées puis 
dialysées contre du PBS sur la nuit. La concentration en IgG était de 5,34 mg/mL pour le 
premier lot réalisé en 2014 et 5,54 mg/mL pour le deuxième lot réalisé en janvier 2016.  
Les sérums provenant des donneurs sains de l’Etablissement Français du Sang ont été traité 
selon le même protocole. Ils ont été testés négativement sur cellules HEK transfectées 
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exprimant le récepteur NMDA et la concentration en IgG du pool était de 6,23 mg/mL en 
2014 et 5,6 mg/mL en 2016. 
 
LCR 
 
 
Figure 22 Détection des anticorps anti-récepteur NMDA sur cellules HEK293 transfectées. 
Marquage des noyaux en bleu, des récepteurs GluN1 marqués avec la protéine fluorescente 
GFP en vert, et des IgG de patient en rouge. La co-localisation apparaît donc en jaune. Barre 
d’échelle = 10 µm. 
 
Les LCR de 3 patients ont été dialysé contre du PBS sur la nuit puis regroupés. Les trois ont 
été testés positivement sur cellules HEK transfectées (Figure 22) exprimant le récepteur 
NMDA et la concentration en IgG du pool était de 0.259 mg/mL. Le titre des anticorps anti-
NMDAR obtenu par dilution limite sur cellules HEK transfectées était supérieur à 1/640ème. 
Les LCR contrôles ont été testé négativement sur cellules HEK transfectées et la 
concentration en IgG du pool était de 0.2 mg/mL. 
VALIDATION DU MODELE 
 
Validation de la diffusion des anticorps dans l’hippocampe 
 
Plusieurs cerveaux de souris ont été prélevés après 7 ou 14 jours pour valider la diffusion des 
anticorps dans notre modèle par immunohistochimie et western blot. Grâce à un marquage 
anti-immunoglobulines humaines, on retrouve une bonne diffusion des immunoglobulines 
dans les deux hippocampes, plus intense au niveau du gyrus denté et du CA3 et plus intense 
au niveau dorsal que ventral (Figure 23, B) chez les 37 souris testées ayant reçu des 
immunoglobulines.  
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Le marquage des immunoglobulines G par western blot sur l’hippocampe controlatéral des 
cerveaux de souris a permis leur détection chez les souris recevant des IgG anti-NMDAR mais 
aussi chez les souris recevant des IgG contrôles (Figure 23, C). 
 
 
Figure 23 Validation de la diffusion des anticorps dans l’hippocampe. (A) Illustration du 
modèle murin avec la pompe osmotique (B) Immunofluorescence sur coupes de cerveau de 
souris montre une diffusion des immunoglobulines humaines dans l’hippocampe, 
symétrique (objectif x10). Barre d’échelle = 50 µm. (C) Détection des immunoglobulines 
humaines par western blot sur coupes d’hippocampes controlatéraux (n=5). Marquage des 
immunoglobulines G humaines avec une bande à 55kDa correspondant aux chaînes lourdes 
des immunoglobulines. 
 
 
Absence d’impact de l’implantation de la pompe osmotique sur les paramètres d’étude 
 
Des souris non implantées ont été comparées à des souris ayant une pompe osmotique 
délivrant le véhicule (solution tampon phosphate, PBS). La chirurgie effectuée ainsi que la 
présence d’une pompe osmotique pendant 7 jours n’influence ni la transmission synaptique, 
ni la plasticité synaptique, ni la composante du potentiel post synaptique excitateur (fEPSP) 
dépendante des récepteurs NMDA (Figure 24).  Pour la suite des expérimentations, afin de 
réduire le nombre d’animaux utilisés dans notre étude, nous avons utilisé un seul groupe 
contrôle, des souris recevant du PBS via la pompe osmotique. 
B
50 kDa
60 kDa
P
B
S
P
B
S
P
B
S
Ig
G
 c
o
n
tr
ô
le
s
Ig
G
 a
n
ti
-N
M
D
A
R
Ig
G
 c
o
n
tr
ô
le
s
Ig
G
 a
n
ti
-N
M
D
A
RC
A
94 
 
 
 
Figure 24 Absence d’impact de la chirurgie et de la présence de la pompe osmotique sur les 
paramètres d’étude. (A) Les collatérales de Schaeffer ont été stimulées en CA3 (électrode de 
stimulation) et les potentiels de champs ont été enregistrés (électrode d’enregistrement) 
dans la région CA1 de l’hippocampe ipsilatéral à la pompe. La potentialisation à long terme 
(LTP) a été induite par un stimulus de type thêta burst (TBS).  (B) Courbe entrées/sorties : 
Analyse des valeurs absolues (en mV) de l’amplitude des fEPSP selon l’intensité du stimulus 
délivré (mV). Une augmentation croissante du stimulus conduit à une augmentation de 
l’amplitude du fEPSP jusqu’à un plateau mais ne montre pas de différence entre les souris 
non implantées (n=22) et les souris ayant une pompe osmotique délivrant du PBS (véhicule) 
(n=29). (C) Enregistrement des fEPSP au cours du temps après un TBS ne montre aucune 
différence entre les souris non implantées (n=10) et les souris recevant du PBS (n=7). (D) 
Analyse de l’amplitude de la réponse des récepteurs NMDA en condition 0Mg2+, picrotoxine 
100 µM et NBQX 50 µM. Elle est identique entre les souris non implantées et les souris 
recevant du PBS. Les souris non implantées sont figurées en bleues, celles recevant du PBS 
en vert. Moyenne ± SEM, Test de Kruskal Wallis.  
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EFFET NON SPECIFIQUE DES IGG 
2MG/ML 7 JOURS 
 
Les IgG purifiées n’ont pas d’effet sur la transmission basale mais induisent une diminution 
de la LTP non spécifique des IgG anti-NMDAR puisque l’on retrouve une diminution du 
même ordre chez les souris recevant des IgG contrôles (Figure 25). L’isolement de la réponse 
des récepteurs NMDA grâce à des antagonistes GABAergique (picrotoxine) et des récepteurs 
AMPA (NBQX) ne montrent aucun effet des anticorps sur l’amplitude de la réponse (Figure 
25,D). En parallèle, l’évalutation de l’expression des sous-unités du récepteur NMDA ne 
montrent pas d’impact des IgG purifiées sur les quantités de sous-unité GluN1 ou GluN2A et 
2B à la synapse par western blot (Figure 26).  
 
 
 
Figure 25 Effet non spécifique des immunoglobulines G humaines purifiées. (A) Analyse des 
valeurs absolues (en mV) de l’amplitude des fEPSP selon l’intensité du stimulus délivré (mV). 
Il n’y a pas de différences entre les souris recevant du PBS (n=29), les souris recevant des IgG 
contrôles (n=31) et les souris recevant des IgG anti-NMDAR (n=20). (B) Exemples de traces 
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individuelles d’EPSP montrant la moyenne des enregistrements avant induction de la LTP (en 
noir) et après la LTP (en rouge). L’amplitude et la pente des fEPSPs sont augmentées après le 
TBS chez les souris infusées avec du PBS. Cette augmentation est plus faible chez les souris 
recevant des IgG humaines purifiées contrôles ou anti-NMDAR. (C) Enregistrement des 
fEPSPs au cours du temps après un TBS montre une altération de la potentialisation de la 
réponse chez les souris recevant les IgG anti-NMDAR (n=18) mais aussi chez celle recevant 
des IgG contrôles (n=12) en comparaison aux souris recevant du PBS (n=7). (D) Analyse de 
l’amplitude de la réponse des récepteurs NMDA en condition 0Mg, 100 µM et NBQX 50 µM. 
Elle ne montre pas de différence que les souris reçoivent du PBS (n=6), des IgG contrôles 
(n=7) ou des IgG anti-NMDAR (n=7). Les souris recevant du PBS sont figurées en vert, les 
souris recevant des IgG purifiées contrôles en jaune et les souris recevant des IgG purifiées 
anti-NMDAR en rouge. TBS = Thêta burst stimulation, fEPSP = field excitatory post synaptic 
potential. Moyenne ± SEM, Test de Kruskal Wallis, *p<0.05. 
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Figure 26 Effet des anticorps sur l’expression des sous-unités GluN1, GluN2A et GluN2B au 
niveau de la densité post-synaptique (PSD). (A) Membrane d’une purification de densité 
post-synaptique permettant de visualiser l’hétérogénéité de l’expression des sous-unités et 
l’absence de corrélation entre l’infusion des hippocampes par les immunoglobulines 
humaines et l’effet sur les sous-unités du récepteur NMDA. (B) Graphiques représentant 
l’expression des sous-unités des récepteurs NMDA (n=5 western blots).  
 
97 
 
L’imprégnation des hippocampes par les immunoglobulines purifiées est variable et présente 
à la fois pour les immunoglobulines contrôles et anti-NMDAR. L’importance de 
l’imprégnation n’est pas corrélée avec l’effet sur les sous-unités du récepteur NMDA (Figure 
26). On remarque la présence d’IgG contrôles dans le lysat total mais également dans la 
fraction PSD, suggérant un accrochage fort à la synapse des immunoglobulines contrôles. 
Enfin, la comparaison des souris infusées avec des anticorps contrôles ou des anticorps anti-
NMDAR ne montre pas de différence sur la composition synaptique en sous-unités GluN1, 
GluN2A, GluN2B.  
Cela indique donc que la présence d’IgG purifiées humaines induit à elle-seule un effet sur la 
plasticité synaptique, indépendant de l’épitope et ne passant pas par les récepteurs NMDA.  
Suite à la publication en 2014, d’un modèle murin dans une autre équipe utilisant des 
pompes osmotiques délivrant les anticorps dans les ventricules latéraux, et montrant des 
effets comportementaux sur la mémoire hippocampique (J. Planaguma et al. 2014), nous 
avons souhaité tester l’influence du site d’implantation de la pompe osmotique.  
Pour cela nous avons comparé des souris implantées dans le septum médian et des souris 
implantées dans le ventricule latéral gauche pendant 7 jours avec des IgG purifiées contrôles 
et anti-NMDAR à 2mg/mL. Nous avons observé une altération de la potentialisation à long 
terme du même type quel que soit le lieu d’implantation, c’est à dire un effet des IgG 
purifiées sans effet spécifique des IgG anti-NMDAR (Figure 27). De plus, l’imprégnation de 
l’hippocampe était identique après une infusion dans le ventricule latéral gauche que dans le 
septum médian (évaluation par immunofluorescence sur coupes de cerveaux de souris, 
après 7 jours, avec un anticorps anti-IgG humaines). 
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Figure 27 Le site d’infusion des anticorps n’influence pas la plasticité synaptique. (A) 
Enregistrement des fEPSPs au cours du temps après un TBS montre une altération de la 
potentialisation de la réponse chez les souris recevant les IgG anti-NMDAR en rouge (n=18) 
mais aussi chez celle recevant des IgG contrôles en jaune (n=12) en comparaison aux souris 
recevant du PBS visualisées par la ligne en pointillés. (B) Enregistrement du même type après 
une infusion des anticorps dans le ventricule latéral gauche au lieu du septum médian. Les 
souris recevant des IgG contrôles en jaune (n=2) ou des IgG anti-NMDAR en rouge (n=3) 
présentent le même profil de réponse. 
 
 
2MG/ML 14 JOURS 
 
Après 14 jours d’infusion des immunoglobulines (IgG) purifiées à 2mg/mL dans le septum 
médian, les effets observés sont les mêmes qu’après 7 jours d’infusion. Les IgG contrôles et 
les IgG anti-NMDAR n’ont pas d’effet sur la transmission synaptique ni sur la composante de 
la réponse dépendante des récepteurs NMDA en condition basale. L’enregistrement des 
fEPSP au cours du temps après l’induction de la LTP montre une diminution de la 
potentialisation chez les souris recevant des IgG purifiées par rapport aux souris recevant le 
véhicule, sans différence entre les IgG contrôles et les IgG anti-NMDAR. Cela suggère encore 
une fois un effet lié à la présence des immunoglobulines humaines sur la plasticité 
synaptique, indépendant de l’épitope et des récepteurs NMDA.  
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Figure 28 Effets des IgG purifiées après 14 jours d’infusion sur la plasticité synaptique 
hippocampique. (A) Transmission synaptique identique entre les souris recevant du PBS 
(n=7), des IgG contrôles (n=10) et celles recevant des IgG anti-NMDAR (n=10) (B) Réponse 
des récepteurs NMDA chez des souris infusées avec des IgG contrôles (n=7) ou des IgG anti-
NMDAR (n=7). (C) Exemples de traces individuelles d’EPSP montrant la moyenne des 
enregistrements avant induction de la LTP (en noir) et après la LTP (en rouge). L’amplitude et 
la pente des fEPSPs sont augmentées après le TBS chez les souris infusées avec du PBS. Cette 
augmentation est plus faible chez les souris recevant des IgG humaines purifiées contrôles 
ou anti-NMDAR. (D) Enregistrement des fEPSPs au cours du temps après un TBS montre une 
altération de la potentialisation de la réponse chez les souris recevant les IgG anti-NMDAR 
(n=5) mais aussi chez celle recevant des IgG contrôles (n=4) en comparaison aux souris 
recevant du PBS (moyenne figurée par la ligne en pointillée). Les souris recevant du PBS sont 
figurées en vert ou en pointillés, les souris recevant des IgG purifiées contrôles en jaune et 
les souris recevant des IgG purifiées anti-NMDAR en rouge. Moyenne ± SEM, test de Kruskal 
Wallis, *p<0.05. 
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EFFET NON-SPECIFIQUE DOSE-DEPENDANT DES IGG 
 
Etant donné l’effet non spécifique de l’épitope observé avec les IgG purifiées, nous avons 
formulé l’hypothèse que cet effet masquait potentiellement un effet spécifique des IgG anti-
NMDAR. Les souris ont donc été infusées avec des solutions d’immunoglobulines purifiées à 
0.02mg/mL, soit 100 fois moins concentrée, pour permettre la détection éventuelle d’un 
effet spécifique des anticorps anti-NMDAR. Après 7 jours d’infusion, nous n’avons observé 
aucune différence sur la transmission basale. L’étude de la plasticité synaptique par 
induction d’une LTP n’a montré aucun effet des IgG contrôles et des IgG anti-NMDAR sur la 
plasticité synaptique en comparaison au PBS (Figure 29). A 0.02mg/mL, nous avons donc 
perdu l’effet des IgG purifiées, qui semble donc dose-dépendant, sans pour autant pouvoir 
mettre en évidence d’effet spécifique des IgG anti-NMDAR. L’étude pharmacologique 
réalisée sur les tranches aigües, permettant d’isoler la réponse des récepteurs NMDA 
montre que les IgG anti-NMDAR n’impact pas cette réponse à l’état basale en comparaison 
aux IgG contrôles. 
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Figure 29 Absence d’effet des IgG anti-NMDAR à 0.02mg/mL après 7 jours d’infusion. (A) 
Transmission synaptique identique entre les souris recevant des IgG contrôles (n=15) et 
celles recevant des IgG anti-NMDAR (n=12). (B) Réponse des récepteurs NMDA chez des 
souris infusées avec des IgG contrôles (n=10) ou des IgG anti-NMDAR (n=8). (C) 
Enregistrement des fEPSPs au cours du temps après un TBS ne montre pas d’altération de la 
potentialisation de la réponse chez les souris recevant les IgG anti-NMDAR (n=10) mais aussi 
chez celle recevant des IgG contrôles (n=8) en comparaison aux souris recevant du PBS 
(moyenne figurée par la ligne en pointillée). Les souris recevant des IgG purifiées contrôles 
sont figurées en jaune et les souris recevant des IgG purifiées anti-NMDAR, en rouge. 
Moyenne ± SEM, test de Wilcoxon Mann-Whitney, *p<0.05. 
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LCR : IMPACT DU TEMPS D’ INFUSION ? 
 
L’absence d’effet sur la transmission et la plasticité synaptique avec des IgG purifiées nous a 
amené à penser qu’il pourrait exister une différence de pathogénicité entre les anticorps du 
sérum et du LCR. Nous avons donc étudié l’impact des anticorps sur la transmission et la 
plasticité synaptique dans notre modèle murin en comparant le LCR de patients avec 
encéphalites à anticorps anti-NMDAR et celui de patients contrôles. Les immunoglobulines 
ont été dosées et la concentration ajustée afin d’infuser des solutions à 0.04mg/mL 
d’immunoglobulines dans chacune des souris.  
Après 7 jours d’infusion, la comparaison des LCR de patients contenant des IgG anti-NMDAR 
avec le LCR de patients contrôles ne permet pas de mettre en évidence un effet spécifique 
sur la transmission et la plasticité synaptique ni sur la composante dépendante des 
récepteurs NMDA de la réponse (Figure 30). Les LCR n’induisent pas d’effet non spécifique 
de l’épitope sur la plasticité synaptique.  
 
Figure 30 Absence d’effet à 7 jours des LCR de patients atteints d’encéphalites à anticorps 
anti-NMDAR, (A) sur la transmission synaptique évaluée en mesurant l’amplitude du fEPSP 
(en mV) lors de stimulations d’intensité croissante (en mV) (LCR contrôles n=24, LCR anti-
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NMDAR n=26). (B) Les LCR n’ont pas d’effet sur la réponse des récepteurs NMDA en 
condition basale, évaluée en utilisant une solution d’ACSF 0Mg2+, picrotoxine 100 µM, NBQX 
50 µM (LCR contrôles n=8, LCR anti-NMDAR n=7). (C) Les LCR de patients atteints 
d’encéphalites à anticorps anti-NMDAR n’ont pas d’effet sur la plasticité synaptique évaluée 
en mesurant la potentialisation de l’amplitude des fEPSPs pendant une heure après un TBS 
(LCR contrôles n=8, LCR anti-NMDAR n=10). Les souris recevant des IgG purifiées contrôles 
sont figurées en jaune et les souris recevant des IgG purifiées anti-NMDAR en rouge. 
Moyenne ± SEM, test de Wilcoxon Mann-Whitney, *p<0.05. 
 
Ces tests ont ensuite été réalisés chez des souris ayant reçu du LCR de patients contenant 
des IgG anti-NMDAR ou le LCR de patients contrôles à 0.04mg/mL après 14 jours d’infusion.  
Nous n’avons pas observé d’effet sur la transmission synaptique. Cependant, nous avons mis 
en évidence un effet spécifique et significatif des LCR de patients sur la plasticité synaptique 
(n=6 pour les IgG contrôles, n=8 pour les IgG anti-NMDAR, test de Wilcoxon Mann-Whitney, 
p=0.042). L’isolement grâce aux antagonistes pharmacologiques de la réponse basale des 
récepteurs NMDA montre une diminution non significative de la composante NMDA dans la 
réponse totale. Ainsi l’effet des LCR anti-NMDAR sur la plasticité synaptique pourrait passer 
par un effet sur les récepteurs NMDA. 
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Figure 31 Effets des LCR anti-NMDAR sur la plasticité synaptique hippocampique après 14 
jours d’infusion. (A) Transmission synaptique identique entre les souris recevant du LCR 
contrôle (n=10) et celles recevant du LCR anti-NMDAR (n=9) (B) Réponse des récepteurs 
NMDA chez des souris infusées avec du LCR contrôle (n=6) ou du LCR anti-NMDAR (n=12), en 
mV et en pourcentage de l’amplitude de la réponse totale. (C) Enregistrement des fEPSP au 
cours du temps après un TBS montre une altération de la potentialisation de la réponse chez 
les souris recevant le LCR anti-NMDAR (n=8) en comparaison aux souris recevant du LCR 
contrôle (n=6) ou du PBS (moyenne figurée par la ligne en pointillée). (D) Exemples de traces 
individuelles d’EPSP montrant la moyenne des enregistrements avant induction de la LTP (en 
noir) et après la LTP (en rouge). L’amplitude et la pente des fEPSP sont augmentées après le 
TBS chez les souris infusées avec du LCR contrôle. Cette augmentation est significativement 
plus faible chez les souris recevant du LCR anti-NMDAR. Les souris recevant du PBS sont 
figurées en pointillés, les souris recevant du LCR contrôle en jaune et les souris recevant du 
LCR anti-NMDAR en rouge. Moyenne ± SEM, test de Wilcoxon Mann-Whitney, *p<0.05. 
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CONCLUSION 
 
Nous avons mis en place au sein du laboratoire un modèle murin permettant l’infusion 
chronique d’anticorps diffusant dans l’hippocampe et de réaliser des études histologiques, 
électrophysiologiques et comportementales. Il s’agit d’un modèle simple, facilement 
transposable à d’autres auto-anticorps, afin d’étudier leur effet cellulaire et fonctionnel. 
Dans ce modèle murin nous avons pu mettre en évidence un effet non spécifique de 
l’épitope et dose-dépendant des IgG humaines purifiées à partir de sérums sur la plasticité 
synaptique en CA1. Les IgG purifiées à partir du sérum des patients ne présentent pas d’effet 
spécifique alors que le LCR de patients altère la plasticité synaptique, via les récepteurs 
NMDA, après 14 jours d’infusion. 
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DISCUSSION GENERALE 
 
Le tableau des encéphalites à anticorps anti-NMDAR est actuellement bien décrit et 
caractéristique, associant des symptômes neuropsychiatriques et la présence d’IgG anti-
NMDAR dans le LCR des patients (Titulaer et al. 2013)(Titulaer et al. 2013). Il est maintenant 
clairement établi que ces anticorps ne sont pas seulement des biomarqueurs de la 
pathologie mais ont un rôle pathogénique (Dalmau et al. 2008). Néanmoins il reste à 
comprendre l’origine de la rupture de tolérance immunitaire, et le rôle exact des 
immunoglobulines dans la genèse des symptômes. Malgré de forts arguments in vitro et ex 
vivo sur l’impact des anticorps anti-NMDAR à la synapse, ces résultats restent obtenus dans 
un système simplifié et/ou après une application aigüe des anticorps (Hughes et al. 2010; 
Manto et al. 2010; Mikasova et al. 2012; Q. Zhang, Tanaka, Sun, Nakata, Yamamoto, 
Sakimura, et al. 2012). Etant donné la gravité de la pathologie, l’absence d’indicateurs 
d’évolution, l’existence de récidives et de patients non répondeurs au traitement, il est 
primordial de disséquer de manière bien plus précise la physiopathologie des encéphalites à 
anticorps anti-NMDAR. 
 
1/ Tumeur : terrain possible d’immunisation  
 
L’association entre la présence de tumeur et le développement de mécanismes auto-
immuns a déjà été exploré. En effet, les tumeurs sont connues pour exprimer une grande 
variété de protéines de surface : des antigènes spécifiques de la tumeur ou des antigènes du 
soi, notamment des protéines du système nerveux central (Darnell and Posner 2003). Elles 
induisent ainsi la production de lymphocytes T et B et d’anticorps anti-tumoraux pouvant 
conduire à une réactivité croisée entre les antigènes tumoraux et les antigènes du système 
nerveux central (Bhat and Steinman 2009). Plus précisément, la tumeur peut interagir avec 
le système immunitaire soit en créant un contexte immunosuppressif soit en stimulant le 
système par l’expression d’antigènes anormaux et la libération de molécules pro-
inflammatoires. 
Tout d’abord, la tumeur est capable de produire des cytokines ou des enzymes 
immunosuppressives (TGFβ, Fas ligand, IDO) (Finn 2008). De plus, dans un contexte tumoral, 
les cellules présentatrices d’antigène (CPA) présentent l’antigène tumoral aux lymphocytes T 
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et B en présence de signaux de co-stimulations (CD80 et 86) fortement exprimés et de 
cytokines immunosuppressives (Il-10, TGF-beta) (Finn 2008). Cela favorise la balance 
immunosuppressive et entraine ainsi une délétion des cellules T anti-tumorales, une anergie 
et une expansion des lymphocytes T régulateurs (Finn 2008; Munn et al. 2017). Les 
lymphocytes B suivent une voie d’apoptose ou d’anergie quand ils rencontrent un antigène 
du soi présenté par une CPA en l’absence de cellules T (Basten and Silveira 2010; Sarvaria, 
Madrigal, and Saudemont 2017). Dans ce contexte, les antigènes tumoraux sont 
tolérogéniques (Finn 2008).  
Dans un même temps, les tumeurs sont des sources de stimulation du système immunitaire 
inné car elles peuvent stimuler les protéines de reconnaissance des pathogènes, comme les 
Toll-like récepteurs (TLRs) et les nucleotide oligomerization domain (NOD)-like récepteurs 
(Kawai and Akira 2010) via des molécules libérées par la mort cellulaire ou certains antigènes 
tumoraux (Aarnoudse et al. 2006; Carlos et al. 2005; Zeng et al. 2006). L’activation des 
complexes majeurs d’histocompatibilité (CMH) de classe I et II, associée aux altérations de 
l’expression des signaux de co-stimulation CD80 et 86 peuvent induire une rupture de 
tolérance des lymphocytes T et ainsi générer des lymphocytes T auto-immuns (Kawai and 
Akira 2010). Les lymphocytes T auto-réactifs induisent ensuite, via l’interaction CD40-CD40L, 
des hypermutations somatiques des cellules B et la génération d’une réponse anti-tumorale. 
Une commutation isotypique survient dans les cellules B anti-tumorales conduisant à la 
diversification des anticorps (passant des IgM aux IgG, IgA et IgE) et à une augmentation de 
leur affinité (Ding et al. 2015).  
S’il est clair dans la littérature que la présence d’une tumeur associée aux 
encéphalites à anticorps anti-NMDAR représente un terrain d’immunisation possible, les 
données manquent encore pour établir un véritable lien de cause à effet entre les tératomes 
ovariens ou les tumeurs malignes et le développement d’une encéphalite à anticorps anti-
NMDAR, comme cela a été fait par exemple dans les syndromes paranéoplasiques (Albert et 
al. 1998).  
Des études histologiques des tératomes ovariens ont apporté des informations 
importantes puisqu’il a été retrouvé du tissu nerveux exprimant les sous-unités GluN1 et 
GluN2 dans ces tératomes (Tabata et al. 2014b). Des neurones dysplasiques ont été 
retrouvés dans les tératomes ovariens associés aux encéphalites anti-NMDAR et sont en 
contact avec des infiltrats lympho-plasmocytaires organisés en centre germinatif (Dabner et 
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al. 2012; Day et al. 2014; Tabata et al. 2014b). Dans ce cas, on peut supposer que la tumeur 
est un trigger probable de la rupture de tolérance. Cependant, cela n’explique pas la rupture 
de tolérance chez les patients ne présentant pas de tératome ovarien, notamment les 
hommes et les enfants. En effet, les encéphalites à anticorps anti-NMDAR chez les hommes 
et les enfants présentent quelques particularités concernant les premiers symptômes mais 
surtout une fréquence moins importante de tératomes ovariens associées (Florance et al. 
2009; Titulaer et al. 2013; Viaccoz et al. 2014). En revanche, on retrouve dans ces catégories 
la présence de tumeurs malignes. Les types de tumeurs malignes retrouvés sont 
hétérogènes mais présentent fréquemment une différenciation neuro-endocrine ou sont 
d’origine germinale donc sont susceptibles d’exprimer le récepteur NMDA (Dalmau et al. 
2008; Titulaer et al. 2013). Cependant les cas étant rares, l’expression tumorale du récepteur 
NMDA a été peu exploré. 
Nous avons pu montrer que les tumeurs malignes associées aux encéphalites à 
anticorps anti-NMDAR peuvent exprimer des récepteurs NMDA et participer à 
l’immunisation sans pour autant que cela soit vérifié pour tous les patients et sans que cela 
entraîne des particularités de présentation clinique. Les tumeurs malignes, tout comme les 
tératomes ovariens matures, peuvent exprimer les récepteurs NMDA et induire, dans un 
microenvironnement inflammatoire, une rupture de tolérance immunitaire. Cependant, cela 
ne se vérifie pas pour toutes les tumeurs, notamment les lymphomes de Hodgkin et certains 
cancers du poumon à petites cellules, et n’expliquent pas l’immunisation chez les patients 
sans tumeur associée, suggérant d’autres facteurs, notamment environnementaux. De plus, 
l’expression des sous-unités des récepteurs NMDA ont été identifiés dans une grande variété 
de type tumoraux et de lignées de cellules cancéreuses chez des patients ne présentant pas 
d’encéphalites auto-immunes associée (Hogan-Cann and Anderson 2016). Cela évoque la 
nécessité d’un évènement supplémentaire pouvant, notamment, altérer la barrière hémato-
encéphalique. 
 
2/ Effet fonctionnel des anticorps anti-NMDAR dans un modèle murin chronique  
 
Nous avons mis en place au sein du laboratoire un modèle murin permettant 
l’infusion chronique d’anticorps diffusant dans l’hippocampe. Sur le plan mécanistique, nous 
avons montré que l’effet des anticorps anti-NMDAR, lors d’une présence chronique dans le 
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parenchyme murin, n’est pas aussi évident et drastique que ce qui a été montré in vitro ou 
après une application aigüe des anticorps (Hughes et al. 2010; Manto et al. 2010; Mikasova 
et al. 2012; Moscato et al. 2010; Q. Zhang, Tanaka, Sun, Nakata, Yamamoto, Sakimura, et al. 
2012). 
Les IgG purifiées anti-NMDAR à 0.02 mg/Ml ou à 2mg/mL n’induisent pas d’effet 
spécifique en comparaison aux IgG contrôles sur la transmission et la plasticité synaptique. 
Quel que soit la concentration utilisée, la transmission synaptique et la réponse NMDA en 
condition basale restent inchangées en présence d’IgG contrôles et d’IgG anti-NMDAR. Les 
IgG anti-NMDAR purifiées à partir du sérum des patients n’affectent pas la composante 
dépendante du récepteur NMDA et n’ont pas d’effet fonctionnel spécifique après 7 ou 14 
jours d’infusion. Ces résultats en électrophysiologie ont été confirmés par les analyses 
biochimiques et par des résultats comportementaux obtenus par Aude Chefdeville au sein 
du laboratoire.  Des tests comportementaux permettant d’évaluer la mémoire 
hippocampique ont été pratiqués chez des souris recevant des anticorps contrôles ou anti-
NMDAR pendant 7 ou 14 jours : un test de conditionnement à la peur et un test de 
reconnaissance d’un nouvel objet. Aucune différence n’a été observée avec les deux tests, 
entre les IgG contrôles et les IgG anti-NMDAR après 7 ou 14 jours d’infusion des anticorps à 
2mg/mL (Figures 32 et 33). 
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Figure 32 Les IgG purifiées anti-NMDAR n’ont pas d’effet sur le comportement des souris 
dans un test de conditionnement à la peur après 7 jours d’infusion. (A) Illustration du 
protocole du test avec une condition de présentation du son associé à un stimulus électrique 
(conditionnement), puis de rappel du contexte, et enfin de rappel du son dans une nouvelle 
cage. (B) Analyse du pourcentage de temps d’immobilité stuporeuse (freezing) par rapport 
au temps total d’observation. L’infusion des anticorps anti-NMDAR (n=23) n’impactent pas la 
mémoire hippocampique testée en comparaison aux anticorps contrôles (n=22). (C) Les 
souris recevant des anticorps contrôles (gris) et anti-NMDAR (noir) présentent le même 
profil de réponse dans le test de conditionnement à la peur, dans une représentation 
cumulative des temps d’immobilité stuporeuse. Moyenne ± SEM. Test de Kruskal Wallis. 
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Figure 33 Absence d’effet des IgG contrôles et anti-NMDAR à 2 mg/mL sur les tests 
comportementaux évaluant la mémoire hippocampique après 14 jours d’infusion. 
Moyenne ± SEM. Test de Kruskal Wallis. 
 
En revanche, lors de l’utilisation de LCR, un effet spécifique et significatif des LCR anti-
NMDAR sur la plasticité synaptique est observé après 14 jours d’infusion et la réponse 
NMDA en condition basale est abaissée dans ce groupe en comparaison aux souris recevant 
du LCR contrôle.  
Ainsi, nous n’avons pas mis en évidence d’effet spécifique des IgG purifiées anti-NMDAR 
mais un effet des LCR anti-NMDAR. Ces données suggèrent qu’il pourrait y avoir deux 
populations immunologiques différentes entre le sérum et le LCR des patients. En effet, la 
voie d’immunisation reste encore inconnue mais semble être variable selon les individus et 
résulter d’une association de facteurs tumoraux ou environnementaux sur un éventuel fond 
génétique prédisposant. Les classes d’immunoglobulines sont plus variées dans le sérum que 
dans le LCR et des immunoglobulines anti-NMDAR peuvent être retrouvées dans le sérum de 
patients atteints d’autres pathologies bien différentes voir chez des patients sains (Dahm et 
al. 2014b; Doss et al. 2014; Pollak et al. 2013; H. Prüss et al. 2012; Michael S. Zandi et al. 
2011) alors que leur présence dans le LCR est beaucoup plus spécifique (van Coevorden-
Hameete et al. 2016; Lancaster et al. 2015). Plusieurs études in vitro (Castillo-Gomez et al. 
2016; Hammer et al. 2014) ont mis en évidence un effet des anticorps anti-NMDAR quelle 
que soit leur classe (IgG, IgA, IgM) alors que ces patients présentent des pathologies 
différentes (schizophrénie, maladie d’Alzheimer, encéphalites à anticorps anti-NMDAR) ou 
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sont même exempts de tout symptôme. Cela suggère que la seule présence d’anticorps anti-
NMDAR dans le sérum est insuffisante pour induire une encéphalite à anticorps anti-
NMDAR. Une altération de la barrière hémato-encéphalique, potentiellement sous un trigger 
infectieux, permettrait le passage de certaines cellules B ou immunoglobulines dans le 
parenchyme cérébral (Hammer et al. 2014). On peut ensuite supposer qu’une réaction 
intrathécale spécifique puisse se développer avec des clones particuliers de plasmocytes et 
des immunoglobulines dont l’épitope pourrait être différent. Plusieurs échantillons de LCR 
de patients ont montré le même pattern de fixation sur les mutants GluN1 (Gleichman et al. 
2012), suggérant un épitope commun. Dans l’article de Castillo-Gomez et collègues en 2016, 
les IgG sériques de seulement 5 femmes sur 7 ont reconnu le domaine N-terminal, 
renforçant l’idée que le LCR est plus spécifique que le sérum et suggérant une différence des 
IgG entre les deux types d’échantillons. Cela rejoint des travaux récents dans la neuromyélite 
optique, une autre pathologie auto-immune du système nerveux central, où l’analyse 
moléculaire des plasmocytes du LCR en comparaison aux sérums des patients a montré une 
synthèse intrathécale spécifique (Bennett et al. 2009; Kowarik et al. 2015). 
 
Nous avons observé un effet différent de l’impact des LCR anti-NMDAR après 7 jours 
d’infusion et après 14 jours d’infusion. Cela est d’autant plus intéressant qu’il semble 
cohérent, même si moins drastique, avec l’effet décrit par Planaguma et collègues en 2015. 
En effet ils montrent dans leur modèle murin d’infusion chronique un effet comportemental 
et un effet électrophysiologique des LCR anti-NMDAR, après 14 jours d’infusion des 
anticorps, et plus intense encore 18 jours après la chirurgie (Jesus Planaguma et al. 2014, 
2016). Idem, dans l’étude sur culture de Moscato et collègues en 2014, l’effet des LCR sur 
l’internalisation des récepteurs débute après 2h d’incubation mais est significatif seulement 
après 12h d’incubation (Moscato et al. 2014b). Planaguma et collègues expliquent cette 
latence par une lenteur de la diffusion des anticorps jusqu’à l’hippocampe, dont 
l’imprégnation maximale par les anticorps humains est retrouvée 18 jours après 
l’implantation de la pompe osmotique. Si l’on considère également la nécessité d’un temps 
de latence supplémentaire pour induire une diminution significative des récepteurs NMDA à 
la synapse (Moscato et al. 2014b), on peut imaginer alors que l’impact fonctionnel des 
anticorps prend un certain temps pour s’instaurer et qu’il serait accentué à 18 jours post-
implantation dans notre modèle.  
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Au final, l’amplitude de l’effet que nous avons observé après 14 jours d’infusion du 
LCR anti-NMDAR est beaucoup moins important que ce qui avait été envisagé d’après les 
résultats in vitro ou in vivo après une injection aigüe (Manto et al. 2010; Mikasova et al. 
2012; Q. Zhang, Tanaka, Sun, Nakata, Yamamoto, and Sakimura 2012) et l’effet observé sur 
la plasticité synaptique est plus faible que celui décrit par Planaguma et collègues en 2016 
dans un modèle murin d’infusion chronique des anticorps. Il est à noter qu’il existe des 
différences entre nos modèles murins. Nous avons montré que la différence de site 
d’infusion n’a pas d’influence. Cependant il persiste des différences notables notamment 
une infusion bilatérale avec un débit plus faible dans le modèle de Planaguma et collègues 
ainsi qu’une analyse des effets entre 17 et 23 jours après la chirurgie alors que nous les 
avons étudiés après 7 ou 14 jours. Au total, la quantité d’immunoglobulines administrée 
dans les deux modèles est la même mais la cinétique d’administration est différente ainsi 
que la fenêtre temporelle d’observation. Sachant que, dans la littérature, l’effet 
comportemental débute à 10 jours et s’accentue progressivement jusqu’à 18 jours, et que 
nos résultats concernant le LCR anti-NMDAR sont différents entre 7 et 14 jours, il semble 
que la notion de vitesse d’administration, de fenêtre temporelle d’exploration et donc de 
cinétique en générale soit primordiale. De plus, il est important de noter que l’étude de   
Planaguma et collègues ne montrent pas d’effet du LCR anti-NMDAR sur la composante 
NMDA. Ils n’apportent donc pas de preuve du mécanisme d’action direct des IgG sur les 
récepteurs NMDA expliquant l’effet sur la plasticité synaptique. Les résultats obtenus avec 
notre modèle apportent une nuance importante aux résultats précédemment publiés, à ce 
titre que l’effet des anticorps anti-NMDAR après une administration chronique est moins 
important que celui observé en aigüe et que cet effet est présent mais nécessite des 
conditions précises d’explorations pour être détecté. Cela pondère l’amplitude 
préalablement décrite de l’action des anticorps et suggère que les anticorps, bien que 
pathogéniques, ne soient pas les seuls acteurs. Cela serait cohérent avec les résultats de 
Moscato et collègues qui ne décrivent pas d’altération des courants miniatures spécifiques 
des récepteurs NMDA et une diminution synaptique des récepteurs NMDA qui n’est jamais 
totale. Il est également possible d’envisager une phase aigüe impliquant un effet direct et 
majeur des anticorps sur les récepteurs NMDA à la synapse (Hughes, Moscato, Manto) puis 
une phase chronique avec la mise en place de mécanisme de compensation, des 
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modifications synaptiques ainsi que l’intervention d’autres acteurs immunitaires, durant 
laquelle les effets fonctionnels des anticorps seraient moins importants, le taux de 
d’internalisation et le taux d’insertion des récepteurs à la membrane atteignant un équilibre.  
Dans cette phase chronique, les symptômes seraient alors dus à un ensemble de réactions 
synaptiques et immunitaires.  
Parmi les autres acteurs potentiellement impliqués, le rôle des cytokines, des lymphocytes T 
et des complexes majeurs d’histocompatibilité sur les synapses et notamment sur la LTP, a 
déjà été montré (M. a Lynch 2015; Marin and Kipnis 2013; Nistico et al. 2017; Yirmiya and 
Goshen 2011). Cela rejoindrait alors certaines publications détectant des lymphocytes T chez 
les patients dans les tissus cérébraux après une biopsie (Camdessanché) ou en post mortem 
(Bien) et une élévation de cytokines corrélées aux lymphocytes, soulevant ainsi la question 
du rôle des lymphocytes T et des cytokines (Liba, Byun). Cette idée est également cohérente 
avec les descriptions cliniques de patients ayant récupérer cliniquement mais présentant 
toujours des anticorps anti-NMDAR dans le LCR (Gresa-Arribas et al. 2014b; Hansen et al. 
2013). L’implication d’autres acteurs expliquerait qu’après une administration chronique les 
effets observés sont moins importants que ceux obtenus lors d’applications aigües in vitro 
ou in vivo.  
Des mécanismes homéostasiques peuvent être envisagés (Davis 2006, Turrigiano 2008) 
comme cela a été suggéré ou montré dans d’autres pathologies neurologiques comme la 
maladie d’Alzheimer, la schizophrénie ou encore  la myasthénie grave (myasthenia gravis) 
(Wondolowski and Dickman 2013). Dans les myasthénies graves, des anticorps ciblent les 
récepteurs à l’acétylcholine (Ach) au niveau de la jonction neuromusculaire. Alors que les 
potentiels miniatures du muscle sont diminués, les potentiels évoqués ne sont pas modifiés 
grâce à une augmentation de la quantité d’Ach à la jonction qui peut compenser, au moins 
en partie, le dysfonctionnement des récepteurs en post-synaptique. (Plomb et al. 1995). 
Concernant les récepteurs NMDA, plusieurs études suggèrent notamment que des 
perturbations des récepteurs glutamatergiques post-synaptiques conduiraient à la synthèse 
de BNDF (brain-derived neurotrophic factor) et d’acide rétinoïque entrainant une 
modification de la synthèse protéique et une modulation de la fonction pré-synaptique par 
un signal rétrograde (Jakawich et al., 2010; Chen et al., 2012; Henry et al., 2012; Kavalali and 
Monteggia, 2012). En culture de neurones hippocampiques, une étude a montré qu’une 
altération des potentiels post-synaptiques miniatures des récepteurs NMDA conduisait à une 
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augmentation rapide de la synthèse protéique post-synaptique et une augmentation de 
l’expression membranaire post-synaptique des récepteurs au glutamate (Sutton et al. 2006).  
De plus, le blocage des récepteurs NMDA peut diminuer la phosphorylation de la kinase 
CamKIII (aussi appelée eEF2) et augmenter la mobilité des récepteurs NMDA  ainsi que 
l’insertion des récepteurs AMPA en post-synaptique (Kavalali and Monteggia 2012). Une 
modification de la balance excitatrice/inhibitrice a également été décrite dans un modèle 
murin de schizophrénie impliquant une hypofonction du récepteur NMDA (Kehrer et al. 
2008). Ces mécanismes pourraient, dans notre modèle, expliquer un effet important en aigu 
et un effet chronique moindre.  
 
3/ Effet des IgG humaines sur la plasticité synaptique 
 
  Dans ce modèle murin nous avons pu mettre en évidence un effet non spécifique de 
l’épitope et dose-dépendant des IgG humaines purifiées à partir de sérums sur la plasticité 
synaptique en CA1. L’effet des IgG contrôles sur la plasticité synaptique est perdu lorsque les 
IgG sont utilisées à 0.02mg/mL. Ainsi à 0.02mg/mL, les IgG contrôles et anti-NMDAR n’ont 
pas d’effet sur la transmission et la plasticité synaptique ou sur la composition synaptique en 
récepteurs NMDA en condition basale. 
L’effet des IgG purifiées sur la plasticité synaptique semble donc dépendant de la 
concentration en IgG utilisée et indépendant des récepteurs NMDA. Cet effet est cohérent 
avec plusieurs études montrant une modification de la plasticité synaptique impliquant les 
récepteurs Fc. Il existe de nombreux récepteurs aux IgG dans le système nerveux central. Ces 
récepteurs sont appelés FcɣR. Il en existe 5 classes chez l’homme et 4 chez la souris 
possédant différentes fonctions, affinités et spécificités. Chez la souris, les FcɣR de type I, III 
et IV sont activateurs alors que les FcɣR de type IIb sont inhibiteurs (Nimmerjahn 2005 et 
2008). Ces récepteurs sont bien décris à la surface des microglies (ref) et astrocytes (Li et al. 
2008) et depuis quelques années, à la surface des neurones également (Bouras et al. 2005, 
Mohamed et al. 2002, Fuller) (Table 1 et 2 publi Fuller).  
 
Dans un modèle murin d’Alzheimer, une équipe a montré que la stimulation des récepteurs 
Fcɣ par des complexes immuns induisait une perte de synapses et une altération de la 
mémoire de l’apprentissage (Fernandez-Vizarra et al. 2012). Ils ont montré que cet effet 
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était dépendant de la partie Fc. En effet, la délétion des chaines gamma, empêche 
l’altération de la mémoire et de l’apprentissage (Fernandez Vizarra et al. 2012). De plus, de 
bas niveaux d’IgG monomériques dans le cerveau (0.2-20 µg/ml) ont été retrouvés en 
conditions physiologiques et induisent la production de faibles taux de TNFα via les 
microglies. Dans ce cas, les IgG sont neuroprotectrices (Hulse et al., 2008 Hulse, R. E., 
Swenson, W. G., Kunkler, P. E., White, D. M., and Kraig, R. P. (2008). Monomeric IgG is 
neuroprotective via enhancing microglial recycling endocytosis and TNF-alpha. J. Neurosci. 
28, 12199–12211.). Cependant, de plus hauts niveaux d’IgG monomériques entrainent une 
augmentation des taux de TNFα pouvant avoir, in vitro, un effet neurotoxique par apoptose 
ou induire une dérégulation de la plasticité synaptique (Fuller, Yang et al., 2002 Yang, L., 
Lindholm, K., Konishi, Y., Li, R., and Shen, Y. (2002). Target depletion of distinct tumor 
necrosis factor receptor subtypes reveals hippocampal neuron death and survival through 
different signal transduction pathways. J. Neurosci. 22,).  
Dans la littérature, les IgG anti-NMDAR des patients ont été montré comme étant 
nécessaires et suffisantes pour induire l’internalisation des récepteurs (Hughes et Moscato), 
mais cet effet est perdu lorsque seuls les fragments F(ab), c’est-à-dire ceux fixant l’épitope, 
sont utilisés. Cela a été expliqué comme la nécessité d’avoir un cross-linking pour induire 
une internalisation mais peut également être dû à un effet Fc-dépendant non spécifique. 
Le fait que nous ayons observé un effet non spécifique de l’épitope selon la concentration 
d’IgG purifiées utilisée montre aussi l’importance de groupes contrôles cohérents. En effet, 
les patients ayant souvent un taux d’immunoglobulines plus élevé que les contrôles sains, 
l’utilisation d’échantillons biologiques dilués sans mesure de la concentration en 
immunoglobulines paraît hasardeuse (Castillo-Gómez et al. 2016). Cet effet pourrait 
expliquer certaines études montrant un effet des anticorps quel que soit leur provenance, y 
compris des anticorps commerciaux anti-NMDAR (Würdemann et al. 2016). 
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PERSPECTIVES 
 
Il serait intéressant par la suite d’identifier de distinguer les effets spécifiques liés au 
fragment Fab des anticorps, reconnaissant l’épitope, et les effets non spécifiques médiés par 
le fragment Fc. Pour cela une digestion par papaïne est possible avant de séparer les 
fragments grâce à une colonne échangeuse d’ions dans ce cas, on obtiendra trois fragments : 
deux fragments Fab et un fragment Fc. Une digestion par la pepsine permettrait de couper 
en dessous de la région charnière formée par les ponts disulfures. Cela permet de conserver 
le « Y » formé par les deux fragments Fab et ainsi de conserver sa capacité d’ouverture et sa 
capacité à former des réseaux. 
Au vu des données de la littérature, il semble nécessaire d’effectuer, avec le LCR, des 
expérimentations 18 jours après l’implantation d’une pompe osmotique délivrant des 
anticorps pendant 14 jours. Une amplification de l’effet observé après 14 jours confirmerait 
l’hypothèse d’un effet nécessitant un temps de latence. 
Etant donné l’effet significatif mais faible des anticorps anti-NMDAR du LCR sur la plasticité 
synaptique, il serait intéressant de mettre au point un modèle murin permettant une 
immunisation périphérique. Il est envisageable d’implanter des cellules de tumeurs 
ovariennes exprimant le récepteur NDMA en périphérie et de stimuler la réaction 
immunitaire afin de générer une immunité complète impliquant les acteurs humoraux et 
cellulaires. Cependant, ce genre de modèle est beaucoup plus lourd à mettre en place et à 
maintenir au sein du laboratoire que notre modèle utilisant une pompe osmotique, et il est 
alors spécifique à chaque auto-anticorps étudié. 
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